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XVI CONGRÈS INTERNATIONAL DE MEDECINE 


(BUDAPEST : AOÙT—SEPTEMBRE 1909) 


SECTION Ill: 
PATHOLOGIE 


PROCÈS VERBAUX 





SEANCE I 
Lundi le 30 Aoùt 1909, a. m. 


Presidents: TaneL, RoGer, Ascnorr, BASHFORD. 


Die Dritte Sektion wurde von Professor TAneL mit der folgenden 
Ansprache eròffnet : 

Meine Herren! Als geschàftsfilhrendem Pràsidenten der III. Section 
wird mir die Ehre zu Teil Sie zu Beginn der wissenschaftlichen Arbeiten 
des Congresses im Namen der Congressleitung und auch im Namen der 
ganzen medizinischen Welt Ungarns herzlichst willkommen zu heissen 
und Ihnen unseren tiefgefilhiten Dank dafir auszusprechen, dass Sie 
die Mihen einer langen Reise nicht scheuend und mit Aufopferung 
Ihrer Ferienruhe zu uns gekommen sind um mit Ihrer tatkraftigen, fùr 
uns unentbehrlichen Mitwirkung die wissenschaftliche Tàtigkeit des 
Congresses zu fòrdern und ihr den Erfolg zu sichern. 

Zu ganz besonderem Danke haben Sie meine Herren noch uns, 
denen die vorbereitenden Arbeiten dieser Section anvertraut waren, 
dadurch verpflichtet, dass Sie fùr Ihre interessanten Referate, deren 
Bedeutung zum grossen Teil weit ùber das Gebiet einer Section hinaus- 
reicht, und fir ihre so vielversprechenden Vortràge gerade unsere 
Section waAhlten, deren. Zustandekommen und Bestand nur durch eine 
so vielseitige und aus den verschiedenen Gebieten der Medizin kom- 
mende Mitwirkung erméòglicht wurde, wie Sie sie uns geboten haben. 
Das wissenschaftliche Gebiet unserer Section, die allgemeine und 
experimentelle Pathologie, wie sie in herkòmmlicher weise genannt wird, 
die pathologische oder angewandte Physiologie, wie sie ihrer neueren 
Entwicklung entsprechend richtiger genannt sein sollte, ist eben ein 
Grenzgebiet zwischen der Physiologie und den verschiedenen klinischen 
Spezialgebieten der Medizin, das auch das Schicksal aller Grenzgebiete 
teilen muss. Es bietet wohl einen weitumfassenden Interessenkreis 
mit den mannigfaltigsten Forschungsrichtungen, kann aber eben in 
folge der engen Beziehungen zu den Grenzfàchern nur allmahlich und 
nach langen Kàmpfen zu einer ihrer Bedeutung entsprechenden Selbst- 
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stindigkeit gelangen. Diese hat die pathologische Physiologie bisher 
noch nicht iberall erreicht, wasîvor allem darin seinen Ausdruck findet, 
dass sie es in vielen Lindern noch nicht zum Range einer selbstàndigen 
Disziplin gebracht hat, sondern meist mit anderen vereinigt gelehrt 
und gepflegt wird. Weit verbreitet ist ihre Vereinigung mit der patho- 
logischen Anatomie, so wie friiher auch die normale Physiologie mit 
der Anatomie vereinigt war, und es ist ganz selbstverstindlich, dass 
sie da hauptsàchlich in morphologischer Richtung weiter entwickelt 
wird. So wertvoll und unerlàsslich diese Forschungsrichtung zur Defi- 
nierung eines pathologischen Zustandes auch ist, sie erschòpft das Gebiet 
noch lange nicht. Die zahlreichen einschlàgigen Arbeiten der letzten 
Zeit, die zum gròssten Teile aus klinischen Laboratorien hervorgingen, 
zeigten in der klarsten weise, dass eine ergiebige und erfolgreiche 
Entwicklung in der physiologischen Richtung zu suchen sei. Gerade 
die wichtigsten Probleme der Pathologie, die biologischen Vorginge 
bei den krankhaften Prozessen, sin deben ihrem Wesen nach in ultima 
analysi nur den Forschungsmethoden der Physiologie zugànglich. Es 
liegt also in der Natur der Sache, dass wir die meiste Anregung und 
auch die vertvollste Fòrderung auf diesem Gebiete in erster Reihe von 
denjeniger Fàchern erhalten kònnen und auch erhalten haben, die die 
Gelegenheit zur unmittelbaren Beobachtung und biologischen Analyse 
der natirlichen krankhaften Vorgànge bieten: von den klinischen 
Disziplinen. Die klinischen Beobachtungen und die am Krankenbette 
ausgefihrten physiologischen Forschungen sind es, die uns sozusagen 
die Hormone zu erfolgreichen Forschungen auf diesem Gebiete liefern. 

Das wird Ihnen, meine Herren, zur Genige erklàren und darin 
werden mir meine engeren Fachgenossen, die experimentellen Patho- 
logen sicher Recht geben, dass wir uns besonders den Vertretern der 
klinischen Faàchern zu besonderem Danke verpflichtet fiùhlen, umso 
mehr, als wir mit Stolz, gerade gliànzende Namen aus jenem Kreise 
als unsere Mitarbeiter begrissen durfen. 

In diesem gemeinsamen sich gegenseitig fòrdernden Zusammen- 
wirken von Klinik und Laporatorium, von Praktikern und Theoretikern 
sehe ich die beste Garantie fir die erfolgreiche Entwicklung dieses 
Wissensgebietes. 

Mit dem Wunsche, dass die Arbeiten dieser Section je glànzen- 
dere Beweise fiir die Richtigkeit dieser meiner Uberzeugung liefern 
mbògen, erklàre ich die Sitzungen der III. Seetion fiùr eròffnet. 


Rapport: 

Garré (Bonn). Geféss- und Organtransplantationen. Nachdem 
Murphy Geféssiberpflanzungen mit Vereinigung der Gefàsse durch 
Invagination, Payr durch Aluminiumprothesen versucht hatten, gelang 
Carrel 1905 die sog. zirkulàre Gefàssnaht, deren Sicherheit in zahlrei- 
chen Versuchen an der Bonner chirurgischen Klinik erprobt wurde. 
Den Assistenzarzten Stich, Makkas, Dorman und Capelle gelang die Uber- 
pflanzung von Arterienstùcken nicht nur auf dieselbe Tierart; auch bei 
Uberpflanzung artfremder Arterien von Katze und Mensch auf den Hund 
waren die Gefàsse noch 52 Tage spàter fur den Blutstrom durchgàngig. 
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Ferner sind an der Bonner Klinik mit gutem Erfolg — trotz der techni- 
schen Schwierigkeiten — Venenstiicke in Arterien ùuberpflanzt worden. 
Nach 409 Tagen konnte festgestellt werden, dass an den an sich dùnn- 
wandigen Venenstiicken die gefirchtete sackartige Erwe iterung aus- 
geblieben war, dass vielmehr ihre Wand sich den ungewohbnten Anfor- 
derungen des hohen Blutdruckes durch Zunahme ihrer Dicke ange- 
passt hatte. Diese Erfolge bieten gute Aussichten z. B. fùr die Be- 
handlung von Gefàsszerreissungen, zumal sich Gefàsstiicke unter 
geeigneten Verhàltnissen langere Zeit lebensfàhig aufbewahren lassen. 
Sie fùhrten weiterhin zu den Versuchen der Uberpf lanzung ganzer 
Organe. Stich und Makkas haben die Schwierigkeiten der Technik 
ùberwunden und zweimal mit gutem funktionellen Ergebnis die Schild- 
drise des Hundes mittels Naht ihrer Gefàsse bei demselben Tier wieder 
eingepflanzt, sog. Reimplantation, wàhrend die Uberpflanzung auf an- 
dere Tiere derselben Spezies noch nicht gelang. An der Bonner Klinik 
wurde auch zum ersten Mal (Stich und Makkas) eine Niere reimplan- 
tiert, die an ihrem neuen Standort sofort ihre Tàatigkeit wieder auf- 
nahm. Carrel hat Nieren artgleicher Tiere ùberpflanzen kònnen; er 
erhielt die Tiere noch 2-3 Wochen am Leben. Die Uberpflanzung art- 
fremder Organe mit dauernd ungestòrter Funktion ist bisher noch nicht 
gelungen. Die UÙberpflanzungsversuche von Milz, Darm, ja ganzen 
FExtremitàten sind noch nicht spruchreif, hatten aber teilweise Erfolg. 
Entsprechend den glànzenden Erfolgen in der Ùberpflanzung von Ge- 
fàssen wird auch die Uberpflanzung artgleicher vielleicht sogar art- 
fremder Organe nach vollkommener Ausarbeitung der Technik noch 
bessere Egrebnisse als bisher zeitigen. 


Discussion: 

AscHorF (Freiburg). Die Transplantation der Gefàsse ist von be- 
sonderer Wichtigkeit fiir die Thrombosefrage. Wie Gathrie gezeigt hat 
kònnen selbst in Formol gehartete Gefàsse einheilen; dabei muss 
also der Blutstrom eine Zeitlang ùber tote Intima fliessen. Trotzdem 
trat wenigstens in vielen Fallen, keine Thrombose ein. Die Lehre 
Bruckes von dem Einfluss des lebenden Endothels auf die (Gesin- 
nung wird dadurch von neuem erschittert. Aber es ist wichtig, dass 
es sich fast stets um Uberpflanzungen in Arterien handelt, bei de- 
nen der Blutstrom stark beschleunigt ist. Ein fim die Thrombose aus- 
schlaggebender Moment, die Stromverlangsamung bleibt aus. 

Die histologischen Anpassungen sind auch von Bedeutung, insofern 
als die elastischen Fasern zunehmen, aber nicht die Muskeln ; wàAhrend 
gerade die Zerstòrung der Muskulatur beim Menschen die Aneurysmen- 
bildung bedingt. Wenn bei den iberpflanzten Venen diese ausbleibt, 
so muss es wohl daran liegen, dass die Adventitia eine narbige Ver- 
dickung erfàhrt. 

LuparscH (Diisseldorf). Eine Heteroplastik von ganzen Organen 
wird wohl deswegen nicht erfolgreich sein, weil nach den Versuchen 
ùber Releroplastisti he Gefàsstransplantation, das ùbertragene artfremde 
Gewebe zu Grunde geht und nur von den Geweben des Tieres, auf das 
verpflanzt wurde, eine regenerative Wucherung ausgeht. Das ist natùr- 
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lich nicht mòglich, wenn ein ganzes Organ durch ein artfremdes Organ 
ersetzt. wird. 

Dass die Gefahr eines raschen Absterbens der herausgenommenen 
und zur Transplantation zu benutzenden Organe nicht besteht, ist sehr 
wahrscheinlich, da ja fur Organteile, wie Schilddriise, Hoden, Speichel- 
driise nachgewiesen ist, dass sie sich ausserhalb des Kéòrpers, wenn 
sie aseptisch und kalt aufbewahrt werden, selbst wochenlang lebensfà- 
hig erhalten kònnen. 


Rapport: 

Rocer (Paris): Prysiologie normale et pathologique du tube 
digestif. Depuis plusieurs années, nous avons étudié, dans mon la- 
boratoire, un grand nombre de questions ressortissant à la physiologie 
normale et pathologique du tube digestif. Je signalerai d’abord l’exis- 
lence d’un réflexe cesophago-salivaire, qui se produit quand un corps 
étranger s'arréte dans l’oessophage. On observe alors un abondant flux 
de salive qui tend à faire glisser l’obstacle et provoque des mouve- 
ments de déglutition éminemment favorables à son cheminement. Un 
deuxième réflexe, réflexe gastro-salivaire, se produit dans les cas d’hy- 
persécrétion acide. La salive, par son alcalinité, tend à neutraliser le 
suc gastrique. Ces deux reflexes suivent la voie des pneumogastriques, 
ils sont abolis par la réaction de ces nerfs. L’étude graphique des mou- 
vements intestinaux m’a permis d’observer, dans l’occlusion expérimen- 
tale de l’intestin, la production de grandes ondes péristaltiques, se ré- 
pétant toutes les 3 ou 4 minutes et déterminant des pressions consi- 
dérables sur l’obstacle. Je n’ai pas observé de mouvements antipéris- 
taltiques. Les vomissements fécaloides semblent dus à la compression 
exercée sur une anse distendue, par la paroi abdominale et le dia- 
phragme. On peut, chez le lapin, déterminer très facilement des entérites 
muqueuses; il suffit d’irriter l’intestin par un corps étranger, de provo- 
quer une infection digestive, d’exciter certains nerfs, notamment le 
pneumogastrique, d’injecter dans les veines de l’urate ou de l’oxalate 
de soude. Le mucus est expulsé en abondance, tantòt liquide, tantòt 
concret; dans ce dernier cas, il est coagulé par un ferment spécial, la 
mucinase. La bile a Ja propriété d’empécher l'action de ce ferment. 

A coté de leur action zymotique, les sécrétions digestives rem- 
plissent un ròle zymosthénique. C'est ainsi que la salive, annihilée par 
le suc gastrique, renforce l'action du suc pancréatique; le suc gastri- 
que neutralisé agit de méme. Cette action zymosthénique est indépen- 
dante de l'action fermentative, car elle n’est pas détruite par l’ébul- 
lition. 

En poursuivant l’étude des ferments, j'ai reconnu que le jaune 
d’oeuf renferme une amylase remarquable par sa solubilité dans l’éther. 
Le ferment adhère aux lipoîdes, constituant un complexe qui se peut 
désigner sous le nom de zymolipoide. Avec M. Garnier, j'étudie depuis 
plusieurs années les poisons formés dans le tube digestif. Nous avons 
constaté que le contenu stomacal est peu toxique, les matières renfer- 
més dans le duodénum tuent rapidement et à dose minime; à la fin 
de l’iléum, la toxicité diminue pour s'abaisser encore dans le gros intes- 
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tin. On a donc exagéré l’importance de la putréfaction. L'expérience 
nous a d’ailleurs montré que les poisons formés par les microbes et 
notamment par les anagrobies du gros intestin, ne sont pas iden- 
tiques aux poisons contenus dans les matières fécales. Les résultats 
que nous avons obtenus, nous ont conduits è modifier la théorie de 
l’occlusion intestinale : cet état morbide ne peut s’expliquer par la ré- 
sorption des poisons microbiens : c'est une auto-intoxication par insuf- 
fisance fonctionnelle de l’intestin, comparable aux auto-intoxications 
hépatiques, renale, surrénale, thyroîdienne. 


Discussion : 

AcHarp (Paris): Jai fait, il y a quelques années, des expériences 
chez le cobaye et le lapin sur la résorption des cristalloides dans le 
péritoine, en introduisant dans la séreuse des substances faciles à do- 
ser: chlorure de sodium, sulfate de soude, urée, glycose. Jai vu, avec 
ces substances, que la résorption se faisait, avec, le temps, suivant une 
courbe régulière, et aussi qu'il y avait un rapport entre la rapidité de la 
résorption et le nombre des molécules introduits, ainsi que leur poids. 

D’autre part, j'avais fait également quelques expériences avec le 
ssaccharose. Mais les résultats avaient été très disparates. Je ne m'’ex- 
pliquais pas cette anomalie et je me proposais d’en rechercher quel- 
que jour l’explication. Or les recherches du professeur Roger fournissent 
cette explication : le saccharose était interverti, et le degré de cette in- 
terversion était variable suivant chaque animal. 

Roger (Paris): Jai constaté, en effet, que l’invertinene passe pas 
suivant une courbe régulière. Certains jours les animaux excrètent la 
plus grande partie du sucre introduit; d’autres jours ils n’en rejettent 
qu'une minime quantité. Le passage de l’invertine est favorisé par la 
concentration moléculaire du liquide; mais pour deux liquides ayant 
la méme concentration moléculaire, c'est dans celui qui contient le plus 
«de saccharose que l’inversion se fera le plus facilement. 


Rapport: A 
AscHorr L. (Freiburg). Uber die Morphologie der lipoiden 
Substunzen. Vortragender betont die Schwierigkeit der genaueren 
Systematisierung der in den Geweben und Zellen vorkommenden mor- 
phologischer-kennbaren lipoiden Substanzen. Diese Schwierigkeit ist’ 
um so gròsser, als auch die genauere chemische Analyse der aus den 
Organen zu gewinnenden Gesammtmenge lipoider Substanzen noch 
immer auf Schwierigkeiten stòsst. Im Anschluss an die Arbeiten von 
Thudichum, Bang, Frànkel, Thierfelder u. a. unterscheidet Vortragen- 
«der unter den lipoiden Substanzen fiinf Gruppen: 1. Die Posphatide, 
welche vor allem durch das Sphingomyelin (Rosenheim) und das Le- 
cithin vertreten sind. 2. Die Zerebroside, besonders vertreten durch 
«das Phrenosin, 3. die Cholesterine und deren Verbindung mit den 
Fettsiuren, die Choiesterinester. 4. Die FettsAuren und Neutralfette, 
die Glycerinester und die Seifen. 5. Die Lipochrome. 
Vortragender bespricht sodann das morphologische Vorkommen 
«dieser verchiedenen lipoiden Substanzen und ihre spezifischen Reaktio- 
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nen. Unter den Lipochromen missen echte und unechte unterschieden 
werden, je nach ihrem Verhalten gegen Schwefelsàure und Jodkali. 
Die Darstellung der Neutralfette mit den bekannten Fettfàrbemethoden 
gelingt am leichtesten. Natron- und Kaliseifen sind nur von Klotz in 
morphologisch erkennbarer Form, besonders bei der Atheromatose der 
Gefàsse nachgewiesen worden. Doch bedarf diese Angabe der Bestati- 
gung. Viel hàufiger ist der Befund von Kalkseifen, besonders bei patho- 
logischen Verkalkungen, als Vorstufe des phosphorsauern Kalkes. Auch 
das Vorkommen freier Fettsàuren in Gestalt von Kristallen oder Trop- 
fen ist besonders in nekrotischen Herden sichergestellt.  Gròssere 
Schwierigkeit bereitet die Identifizierung der in neuerer Zeit bei den 
verschiedensten pathologischen Prozessen gefundenen anisotropen 
Tropfen. Diese friher als Protagon angesprochene Substanz wurde von 
Panzer chemisch und von Adami und Aschoff durch experimentellen 
Vergleich als Cholesterinester angesprochen. Neuere vergleichende Un- 
tersuchungen von Windaus und Vortragendem an dem Material verfet- 
terter Nieren mit besonderem Reichtum an anisotroper Substanz be- 
stàtigen die Zunahme der reinen Cholesterinester. Auch die von Vortra- 
gendem angewandten mikrochemischen und fàrberischen Methoden 
bestàtigen die Identitàt der Cholesterinester mit den doppeltbrechenden 
Tropfen. Nach dem Vortragenden handelt es sich nicht um degenera- 
tive Prozesse, sondern um synthetische Vorgànge, genau wie bei der 
Neutralfettbildung. Diesen, fàlschlicherweise Myelin genannten, intravi- 
talen Bildungen stehen die postmortalen Myelinbildungen als letzte 
Gruppe lipoider Snbstanzen gegeniber. Hier handelt es sich um Zer- 
setzungsprodukte der friher genannten Lipoide, oder der im Kern und 
Protoplasma diffus, zum Teil auch distinkt vorhandenen Phosphatide 
und Zerebroside. Alle diese Selbstanzen fàrben sich im Gegensatz zu 
den Cholesterinestern intensiv mit Neutralrot, ein Hinweis auf das 
Vorkommen freier Sàuren. Aus den vergleichenden Untersuchungen 
ergibt sich, dass die Annahme einer echten degenerativen Fettbildung, 
wie sie gerade aus dem Auftreten anisotroper Tropfen geschlossen 
worden war, nicht bewiesen ist, da dieselben mit den autolytischen 
Zersetzungen nichts zu tun haben, und dass ferner fiir die chemische 
Untersuchung verfetteter Organe die vergleichenden quantitativen Be- 
stimmungen der Cholesterinester und Cholesterine unerlàsslich sind. 
FrANKEL (Wien). Gehirnchemie und die Phosphatide der an - 
deren Organe. 


SEANCE II 


Mardi le 31 Aout 1909, a. m. 


President: LuBARSCH. 


Communications : 

Goapsy (London): Pathology of Lead-Poisoning. 

LéTk (Kolozsvar) demonstriert eine: Modifizierung der Blut- 
kòrperchenzihlung. Das Wesen der Modifizierung besteht darin, 
dass die Abmessung des Blutes und der Verdiinnungsflissigkeit  ge- 
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trennt geschieht. Zum Auffangen des Blutes dient als Mass ein kurzes 
Kapillarròhrchen, dessen Rauminhalt ein fùr allemal genau festgestellt 
sein muss. Als Verdinnungsflissigkeit benitzt v. Lote folgende Lòsung: 
Hydragyr. bichlor. 0,25, Natr. chlor. 0,75, aqua dest. 100,0. In dieser 
Lésung bleiben die roten Blutkòrperchen auch monatelang ohne 
welche Verànderung. Damit das Resultat der Zàhlung ùberbhaupt ein- 
wandsfrei sei, muss man sàmtliche Blutk6rperchen in allen 400 Quadra- 
ten abzihlen. Auf diese Weise erhalten wir den Blutkòrperchengehalt 
einer 0,1 mm dicken, 1 mm? grossen verdiinnten Blutschichte direkt 
gezihlt. Diesen Wert zehnfach genommen, dann mit dem Grade der 
Verdinnung multipliziert bekommen wir den Blutkòrperchengehalt der 
Raumeinheit des unverdinnten Blutes. Mit dieser einfachen Methode 
kann man in 10 Minuten die Zahl der Blutkòrperchen bestimmen, auch 
kann der praktische Arzt z. B. die Blutmischung nach Hause tragen 
und die Zàhlung dann vornemen, wenn es ihm beliebt. 

LòTE (Kolozsvar): Nouveaux documents sur l’inoculation de 
la rage aux grenouilles. L'auteur a démontré, par des expériences 
nombreuses et convenables, que la rage peut étre transmise de l’ani- 
mal à sang chaud aux grenouilles, des grenouilles aux grenouilles, 
et par contre des grenouilles aux animaux à sang chaud. Il a démon- 
tré également que le caractère le plus frappant de la rage des gre- 
nouilles est la longue durée : dans les expériences exposées par lui les 
animaux ont succombé entre 164-465 jours. Le symptòme permanent 
est l’amaigrissement et l’anémie à un très haut degré, à coté de la 
paralysie de plus en plus grandissante. Il a démontré enfin que le virus 
de la rage dans le corps des grenouilles s affaiblit. 

Depuis le 13 décembre 1902, lorsque Lòte avait fait la première 
inoculation des lapins aux grenouilles, les expériences sont continuelle- 
ment en cours et il a eu soin que l’inoculation de la rage des gre- 
nouilles aux grenouilles ne fùt pas interrompue. ; 

Les expériences prouvent d'une manière irréfutable qu'on peut 
conduire le virus de la rage sans interruption des grenouilles aux gre- 
nouilles, du moins jusqu@au cinquième passage, sans que la virulence 
en change d'une facon sensible, en comparaison de l’affaiblissement 
de la virulence produite dans le premier passage. 

LòtE (Kolozsvar). Beitrage zur experimentellen Wutkrank- 
heit der Vogel. Als Impfstoff wurde teils Strassenwut, teils ein durch 
den Kòrper von Kaninchen éfters passiertes, jedoch noch nicht fixes 
Virus benitzt. Die Impfungen wurden immer subdural vorgenommen 
und die Reinheit des Impfstoffes mit Aussaten auf Agar-agar kontrol- 
liert; die Wutnatur der nach erfolgter Infektion beim Vogel aufgetre- 
tenen Erkrankung aber durch Impfungen aus dem verlingertem Marke 
auf Sàugetiere (Meerschweinchen und Kaninchen), bei denen die Wut 
in charakteristischen Weise sich zeigt. Besonders gecignet, ja unumgàng- 
lich notwendig ist zu solchen Weiterimpfungen das Meerschweinchen, 
sonst wird das Resultat fraglich, ja man kann sogar zu falschen 
Schlissen kommen, wann man nur mit Kaninchen experimentiert. Auch 
die Dauer der Beobachtung ist sehr wichtig. Verfasser sah in mehreren 
Fàllen erst nach 500 Tagen die Wut erscheinen und die Kanincher an 
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derselben eingehen. Geimpft wurden: eine Maàusehabicht (Buteo vul- 
garis), ein Adler, 2 Ohreneulen, Hùhner und Tauben. Aus den unter- 
suchungen folgt, dass auch die Raubvògel fur die Wutkrankheit em- 
pfinglich sind. Von den infizierten 24 Huhnern erkrankten 7 nicht, 
27 wurden nach 29—500 Tage krank und gingen in 40—584 Tagen zu 
Grunde nach 10—545tàgiger Krankheitsdauer. Von den 23 Tauben 
starben nur 5 an Wut innerhalb 15—25 Tagen, 4 wurden zwar krank 
17-35 Tage nach der Infektion, genasen aber volkommen, 3 nach je 
7tàgiger, eine aber nach 586tàgiger Krankheitsdauer, 14 dagegen er- 
krankten ùuberhaupt nicht. Verfasser konnte noch konstatieren, dass 
sich das Wutvirus im Vogelkòrper abschwàcht. 

NicoLa1pi (Paris): Modifications de la nature du terrain par 
les solutions polyminéralisees radioactives è reaction acide pro- 
gressive. Applications de ces données au traitement de la pel- 
lagre. L’auteur rend compte de ses recherches sur les modifications de la 
nature du terrain provoquées par les solutions polyminéralisées radio- 
actives, à réaction acide progressive, et sur l’application de cette 
sérothérapie à la pellagre. Après avoir étudié dans une première série 
d’expériences sur des animaux, l'action des solutions injectables à 
minéralisation complexe, contenant des doses croissantes d’acide phos- 
phorique et d’acide glycéro-phosphorique, l’auteur, incité par les travaux 
sur les propriétés thérapeutiques attribuées à la radio-activité, a été 
amené à radioactiver les solutions employées précédemment. Une nou- 
velle série d’expériences sur des animaux a montré qu'avec la solution 
radio-activée, l’augmentation des échanges nutritifs, l’augmentation 
du poids, l’augmentation des globules rouges, étaient plus marquées. 

Depuis près d’une année, l’auteur a procédé à plus de 700 injec- 
tions avec la solution polyminéralisée radio-active, à réaction acide 
progressive, réaction qu'il désigne par radio-acidité A, B et C. Il a 
pu constater des, résultats favorables dans la déminéralisation, la 
dénutrition, les cachexies, certaines maladies infectieuses. Ces effets 
paraissent dus à des changements de la réaction humorale, à la modifi- 
cation de la nature du terrain, au rétablissement du bilan de l’économie. 

Dans la deuxième partie de son travail, l'auteur apporte la con- 
firmation de ces données, en reproduisant un certain nombre d'obser- 
vations qui lui ont été communiquées par des médecins ayant eu l’idée 
d’appliquer cette sérothérapie radio-acide au traitement d’une maladie 
essentiellement cachectisante, infectieuse et toxique : la pellagre. Les 
résultats communiqués à Vauteur sont extrémement favorables. On a pu 
signaler plusieurs cas de guérison complètes. 

Ces essais sont intéressants lorsqu’'on songe à la gravité et à 
l’incurabilité de la pellagre, notamment à la période des troubles 
mentaux, et aux grands ravages quelle cause dans les pays où elle est 
endémique. 
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SEÉANCE III. 


Mercredi le der Septembre 1909, a. m. 
Presidents: Garré, AcHARD, FRANKEL. 


Communication : è 
MoLnAr (Budapest). Uber die chemische Erregung der Ver- 


dauungsdriise. 


EBapport : : 
Lusarsca (Diisseldorf). Unsere Kenntnisse ber das Vorkom- 


men und die Schicksale embryonaler Gewebsverlagerungen und 
lokaler Gewebsmissbildungen. 


Discussion : 
AscHorF (Freiburg). Ich darf den Worten des Kollegen Lubarsch 


noch hinzufùgen, dass die Schwierigkeiten, auch die destruierenden 
Blastome auf Gewebsmissbildungen zurickzufihren, zum Teil darauf 
beruhen, dass es sich nicht um so grobe Gewebsmissbildungen handelt, 
wie bei den anderen Gruppen, deren Beziehungen zu Gewebsmiss- 
bildungen Lubarsch friher schon so eingehend und zwar als Erster 
geschildert hat. Es kònnte aus seinem Vortrage scheinen, als ob er 
die Beziehungen der destruierenden Blastome zu den Gewebs-, besser 
Zellmissbildungen fiir wenig gesichert hielte. Ich glaube aber, dass er 
sie auch fùr wahrscheinlich bezeichnen wird. Je mehr man sucht, um 
so mehr Keime werden gefunden. So haben wir fùr die Myome auch 
im Uterus junger Frauen bereits ganz kleine Myome aus wenigen Zellen 
zusammengesetzt finden kònnen. 

Uber die Bedeutung der Entziindung bin ich etwas anderer Mei- 
nung wie Meyer und Lubarsch. Ich glaube, dass diese immer bestimmte 
Maasse einhalten und dass bei den blastomatòsen Wucherungen die 
Entziùndung nur auslòsend wirkt, dass aber bereits disponierende Ge- 
websmissbildungen vorhanden sein mussen. 

LusarscH (Diisseldorf). Ich bin allerdings, wie Herr Aschoff meint, 
der Ùberzeugung, dass fiir die Entstehung nicht destruierender Tumoren 
die Bedeutung von Gewebsmissbildungen als erwiesen angenommen 
werden darf, waàhrend filr die Entstehung der destruierender Tumoren 
der gleiche Beweis noch nicht erbracht ist. Immerhin habe ich ja selbst 
fiir Nierenepitheliome es auch unter Heranziehung der vergleichenden 
Pathologie wahrscheinlich gemacht, dass hier die Beziehungen zu den 
Gewebsmissbildungen im Vordergrund stehen. Dass aus den post- 
embryonal entstehenden Gewebsheterotopien, Blastome hervorgehen 
kònnen, halte ich nicht fùr bewiesen. Ich habe auf sie nur deswegen 
aufmerksam gemacht, weil man bei der Beurteilung solcher Gewebs- 
heterotopien auch die postembryonale Entstehung in Betracht ziehen 
muss. Etwa die Formel zu pràgen, dass die mehr beschrànktes Wachstum 
zeigende Blastome aus Gewebs-, die destruierenden aus Zellmiss- 
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bildungen entstehen, halte ich fiir verfrùht und ich glaube auch nicht, 
dass die Sache tatsàchlich so liegt. Denn es kann doch eben jeder- 
zeit bei bisher beschrànkt wachsender Geschwulst ein destruierendes 
Wachstum einsetzen; so besonders auch bei den Lipomyomen der 
Niere, die ja in evidenter Weise Gewebsmissbildungen ihr Dasein ver- 
danken. 


Communication : 
Turek (Chicago). Etiology and pathology of gastrie and 
duodenal (round) ulcus. New series of experiments. 


Discussion : 

AscHoFF (Freiburg). Ich glaube, dass die Einfiihrung der Sonde 
sehr bedenklich ist. Das Auftreten der frischen Schleimhautblutungen 
kann auf Drucksteigerungen im Pfortadersystem zurùckgefihrt werden. 
Durch Injektionen grosser Mengen von Kochsalzlòsung in das Pfort- 
adersystem kann man, wenn auch nur kleine aber doch charakteristische, 
Schleimhautblutungen hervorrufen. Das mechanische Moment spielt eine 
grosse Rolle. 

TuREK (Chicago). In reply to Prof. Aschoff no local mechanical 
trauma was produced in these experiments in the production of round 
peptie ulcer. The feeding of 500—2000 CC boullion cultures of Colon 
bacillus daily was accomplished by adding the cultures to the ordi- 
nary meat diet. When longer quantities of the boullion cultures were 
used a stomach tube was introduced per ora as far as the cardiac ori- 
fice and the culture injected into the stomach. In some of the animals 
dilatation of the stomach occured by no hemorrhage of the mucosa. 
The chronic ulcers were produced by ferding with Colon bacillus cul- 
tures for two months, then the feeding stopped for two or three weeks 
and the feeding resumed, this interrupted feeding occuring over a 
period of fourteen months, and these chronic ulcers here demonstrald 
resulted. The introduction of the cultures into the Colon of the foetal 
pig resulted in lesions of the gastrie mucose and marked karyolytie 
process resulted. The serum reaction in all these experiments with a 
loss of antiferments indicate the general condition produced. 


fapport : Ù 

Lonpon (St Petersburg). Uber das Wesen der pathologischen 
Einwirkung der Radiumstrahlen auf lebende Gewebe. Schwarz 
war der erste, der die Chemie der Radiumwirkung in Angriff genommen 
hat, und fest stellte, dass es sich dabei hauptsàchlich um Lecithin- 
zerlegung handelt. Schaper konstatierte bei seinen Versuchen an Frosch- 
eiern, dass letztere hauptsichlich an denjenigen Stellen Verànderungen 
aufweisen, welche Eidotter reichlich enthalten. Werner studierte die 
Radiumwirkung auf reines Lezithin, wobei er dieselben Erscheinungen 
wahrnehmen konnte, welche von Schwarz beschrieben worden sind, 
welche aber auch durch verschiedene physikalische (Warme gegen 
60 C) und chemische (Sàuren, Alkalien) Agentia hervorgerufen werden 
kénnen. Der Autor fand weiter, dass Lezithin, welches durch Radium- 
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strahlen beeinflusst war, Tieren einverleibt, ahnliche Verànderungen 
hervorruft, wie das Radium selbst. Es dràngte sich also die Frage auf, 
ob nicht die Radiumwirkung durch die aus dem Lezithin sich bildenden 
Produkte (Cholin, Trimethylamin, Phosphorsàure usw.) verursacht wird. 
Vielseitige Versuche scheinen diese Voraussetzung gewlssermassen 
wahrscheinlich zu machen. Neuere Tatsachen aber im Gebiete der 
Radiologie zwingen anzunehmen, dass die chemische Wirkung der 
Radiumstrahlen auf lebendes Gewebe weitaus iber das Lezithin sich 
erstrecken muss. 


Discussion : 

FRANKEL (Wien). Ich glaube, dass die Versuche, welche H. London 
hier anfihrt, ebenso schwierig, wie resultatlos sind und dass sicher 
schwierig sein wird zu entscheiden, ob bei Radiumbestrahlung eines 
ganzen Eies es sich nicht auch etwa um stàrker provozierte fermenta- 
tive Zersetzungen und nicht direkte Strahlungserscheinungen handelt. 
In erster Linie werden wohl die Lipoide zersetzt werden. 

Lonpon (St Petersburg). Ich glaube, dass es sich lohnt, da wir, 
dank den Untersuchungen von A. Kossel und Emil Fischer schon weit 
in der Eiweisschemie gekommen sind, zum Studium der Radiumwirkung 
kilnstlich hergestellte Eiweissderivate heranzuziehen. 


Rapport : i 
LarenEL-LavastINE (Paris): Plan général de la pathologie du 
grand sympathique. 


Communications : 

GARNIER et Simon (Paris): Des conditions qui déterminent le 
passage dans le sang des microbes contenus normalement dans 
l’intestin. Les microbes qui habitent normalement le tube digestif, 
s'il franchissent la muqueuse intestinale, rencontrent le foie, quand 
ils ont gagné la veine porte, les ganglions mésentériques, quand ils 
ont pris la voie des chylifères, avant d’atteindre la circulation générale. 
Ainsi l’organisme se trouve protégé par une double ligne de défense : 
un processus dont l’action se limite à la muqueuse intestinale sans 
léser le foie ni les ganglions, tel que l'application locale d’un causti- 
que chimique, permet l’infection du sang porte, mais les microbes ne 
passent pas dans la grande circulation. Qu’intervienne au contraire une 
cause agissant à la fois sur la muqueuse et les glandes, comme la 
ligature et l’intestin ou certaines intoxications, alors les bactéries in- 
testinales, et en particulier les espèces anaérobies, apparaissent dans 
le sang périphérique. Mème, une altération grossière de la muqueuse 
n'est pas indispensable pour que les microbes de lintestin viennent 
infecter le sang: certains processus, comme l’immobilisation prolongée, 
l’échauffement à Vétuve, déterminent chez le lapin l’exode des bactéries 
et leur passage dans la circulation, en sidérant en quelque sorte les 
moyens de défense de l’organisme. 

En clinique humaine, on peut de méme trouver des bactéries 
intestinales dans le sang périphérique au cours de l’occlusion de V’in- 
testin, et aussi dans la dothiénentérie, où des microbes banaux peuvent 
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infecter le sang à coté du bacille d’Eberth. Il semble que tous les 
processus amenant un affaissement profond des forces réactionnelles de 
l'’économie, comme l’asphyxie par les gaz délétères, déterminent aussi 
une bactériémie à point de départ intestinal. On ‘congoit par les résul- 
tats déjà acquis, et par ceux que les données expérimentales peuvent 
faire prévoir, l’importance de ces faits en pathologie générale. 

Acnarp (Paris): Vitalité, resistance et activité des globules 
blancs. Les leucocytes ont une telle importance, en pathologie, qu’on 
ne saurait trop s'appliquer à l’étude de leurs multiples propriétés. Je 
recherche, avec Louis Ramond, leur vitalité, en les colorant, aussitòt 
au sortir de l’organisme, par le rouge neutre: le noyau ne se colore 
que si la cellule est morte. L’emploi d'une solution saline hypotonique, 
sur lequel est fondée la recherche de la résistance des globules rouges, 
donne aussi le moyen d'’apprécier celle des globules blancs. Nous 
mesurons le degré de leur résistance d’après les déformations artifi- 
cielles que le milieu défavorable produit sur ces éléments, en parti- 
culier sur leur noyau. 

On peut connaître l’activité motrice des leucocytes en leur faisant 
absorber des particules inertes: par exemple des grains de charbon, 
comme je lai fait d’abord avec Feuillié, ou mieux encore, comme je le 
fais maintenant avec Foix, des levures de muguet stérilisées par le 
formol. Il est évident que les qualités du sérum exercent une influence 
sur les propriétés des leucocytes. Aussi ai-je recherché le pouvoir leuco- 
conservateur et le pouvoir leuco-activant du sérum à l’égard des glo- 
bules blanes. La valeur de ces deux propriétés du sérum s’obtient 
respectivement par le rapport de la résistance ou de l’activité des leuco- 
cytes normaux dans le sérum des malades et dans un sérum sain. Le 
pouvoir leuco-activant diffère de l'indice opsonique de Wright en ce 
qu'il n'a aucun caractère spécifique. 

Ces procédés de recherche sont applicables au sang et aux séro- 
sités pathologiques. 

La vitalité des leucocytes est abolie surtout dans le pus ou les 
épanchements en voie de suppuration, principalement dans les pro- 
cessus aigus A tendance nécrotique. Il en est de méme, d’une facon 
générale, de la résistance et de l’activité des leucocytes renfermés dans 
les exsudats. 

La résistance des leucocytes du sang s’abaisse au cours des mala- 
dies, pour se relever plus ou moins tot dans le cours ou è la fin de l’évolu- 
tion morbide. D’après nos recherches avec Henry Bénard, cette résistance 
ne dépend pas directement du pouvoir leuco-conservateur du sérum. 

L'activité Ieucocytaire suit assez bien les phases de la maladie : 
elle s'abaisse pendant sa période d’état et remonte à son déclin. Le 
pouvoir leuco-activant du sérum subit des variations analogues, mais 
non toujours identiques. Néanmoins on peut dire que leur relèvement 
est un signe de bon pronostic et que leur chute à des niveaux très 
bas est un indice fatal. 

Rocer (Paris): Les 00sporoses. 

TrémoLI®RES (Paris): Etiologie et pathogénie de Ventérocolite 
muco-membraneuse. 


ON 


SEANCE COMMUNE DES SECTIONS III ET VI. 


Présidents: Baron A. KorAnYI, OsBoRNE, LUBARSCH. 


Rapport : 
His (Berlin): Konstitution und Diathese. Begriff und Anwen- 


dung natirlicher, angeborener oder erworbener Verschiedenheiten der 
Menschen, wie sie namentlich in ihrem Verhalten gegenùber krank- 
machenden Einfliissen hervortreten, haben von jeher die Medizin be- 
schaftigt. Unter der Herrschaft der pathologischen Anatomie sind sie 
etwas in den Hintergrund gedràngt worden, in Deutschland mehr als 
in Frankreich und England. Auch tritt die Notwendigkeit immer mehr 
hervor, dem Terrain der Krankheit erhOhte Aufmerksamkeit zu schen- 
ken. Vortragender stellt sich, nach einem Exkurs iber die Temperament- 
lehre Galens, auf den Standpunkt von Martius, wonach die »Kon- 
stitution» eines Menschen nichts Finfaches, sondern eine Summe partial- 
konstitutioneller Figenschaften ist, und wie fiir diejenigen angeborenen 
Bedingungen, welche zu bestimmter Krankheitssymptomen und deren 
Gruppen disponieren, den Namen «Diathese» reservieren. Die Ab- 
grenzung einzelner Diathesen gegenceinander ist eine kinftige Auf- 
gabe der Medizin. 

Martivs (Rostock): Das pathogenetische Vererbungsproblem. 

Bei der Entstehung von Krankheiten spielt die Vererbung eine 
wichtige, in vielen Fallen eine entscheidende Rolle. 

Die exakte naturwissenschaftliche Grundlage der medizinischen 
Vererbungslehre ist gegeben in den biologischen Forschungen der 
nachdarwinistischen Zeit und die praktische Methodik der Einzel- 
forschung ergibt sich aus den modernen Lehren der wissenschaftlichen 
Genealogie. 

Radikal ràumt die exakt naturwissenschaftliche Biologie auf und 
mit den unklaren Begriffen der anekdotenhaften Vererbungslehre, wie 
sie bis jetzt die medizinische Literatur beherrschte. Ebenso bestimmt 
weist sie es als einen groben Denkfehler zurick, wenn immer noch 
wieder die hereditàre Anlage mit der kongenitalen Krankheit und die 
intrauterine Infektion mit dem Akt der Vererbung verwechselt wird. 
Intrauterine Infektion und germinative Keimesùbertragung hat mit 
Vererbung nichts zu tun. Es gibt im wissenschaftlich-biologischen 
Sinne wohl eine kongenitale, aber keine hereditàre Syphilis. 

Hieraus folgt, dass im Sinne dieser Definition angeboren (kon- 
genital) und angeerbt (hereditàr) keineswegs identische Begriffe sind. 
Angeboren ist der viel weitere Begriff. Er umfasst alles, was das Kind 
mit auf die Welt bringt. Vererbt sind nur solche Eigenschaften oder 
deren materielle Substrate, von denen wir wissen, bezw, voraussetzen 
duùrfen, dass sie notwendig aus Anlagesticken sich entwickeln, die in 
den Keimzellen materiell oder virtuell von vornherein gegeben waren. 

«Ob eine angeborene Krankheitsanlage oder ein angeborener ana- 
tomischer Defekt vererbt im wissenschaftlichen Sinne ist, das heisst 
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ob sie aus dem. Keimplasma der Eltern stammen oder etwa intrauterin 
erworben sind, das muss in jedem Falle einzeln untersucht und ent- 
schieden werden. Die Habsburger Unterlippe oder die Nase der Orleans 
ist echtes Erbteil, die gelegentliche Einarmigkeit infolge Abschnùrung 
des Gliedes durch einen Strang des Amnion ist intrauterin erworben, 
also zwar angeboren, aber nicht ererbt. 

Halt man an diesen Begriffsumgrenzungen fest, so kann eine 
Krankheit niemals vererbt sein. Es gibt fir die wissenschaftliche Bio- 
logie keine hereditàren Krankheiten. 

Die Summe der erblich ùbertragbaren ginstigen oder unginstigen 
Figenschaften kann waàhrend des individuellen Lebens der Eltern nicht 
beliebig durch àussere Einflisse vermehrt, vermindert oder verindert 
werden. Bis jetzt hat sich auch nicht der leiseste Beweis dafiìr erbrin- 
gen lassen, dass bei dem artfest gewordenen, das heisst historischen 
Menschen, individuelle Erwerbungen oder Abànderungen somatischer 
oder psychischer Art direkt weiter vererbt, das heisst als neue Anlage- 
stiicke in das Keimplasma ihrer Triàger tibergehen und so zum festen 
Rassebesitz werden kOnnten. 

Die in den Jahrmillionen der phylogenetischen Entwickelung er- 
worbenen, vererbbaren Eigenschaften bilden in ihrer unendlichen 
Manigfaltigkeit einen festen Besitz des Gesamtkeimplasmas der Mensch- 
heit. Sie kònnen durch Keimesvariation und Auslese einzelne Indivi- 
duen, sowie ganze Stàmme und Véòlker in ihrer kòrperlichen oder 
geistigen Organisation herauf- oder herunterpflanzen, aber die Kon- 
stitution der Gesamtmenschheit Aandert sich in den kurzen, von uns 
ùbersehbaren Zeitràumen durch aussere Einfliisse nicht. 

Filr die medizinische Vererbungslehre folgt aus der entwickelten 
Auffassung, dass die iberhandnehmende, allgemeine Degenerations- 
furcht ebenso gegenstandlos ist, wie die Hoffnung auf kurzfristige 
Zichtung zu Ùbermenschen. 

Bei dem — gleichviel auf welchem Wege artfest gewordenen 
Menschen ist schon im Keimplasma die ungeheuer hohe Differenzierung 
gegeben, die der Erwerb der Phylogenese von Jahrmillionen ist. 

Ganz etwas anderes ist es mit der direkten Keimverschlechterung 
durch sussere toxische Ursachen (Blastophtheorie, Forel) z. B. durch 
Alkoholmissbrauch. Darf ihre rassenhygienische Bedeutung auch nicht 
kritiklos ùberschatzt und tendenziòs in's Masslose ibertrieben werden, 
so steht doch so viel fest, dass aus direkt toxisch geschadigten Keimen 
minderwertige Fritchte hervorgehen. 

Die wissenschaftlich-genealogische Betrachtungsweise lasst er- 
kennen, dass jeder einzelne Mensch das Produkt ist seiner gesamten 
Aszendenz. Diese kommt zum Ausdruck in seiner individuellen Ahnen- 
tafel, die er mit seinen rechten Geschwistern teilt, die aber von der 
eines jeden andern Menschen verschieden ist, und zwar umso verschie- 
dener, je weiter entfernt die verwandtschaftlichen Beziehungen sind. 

Schon hieraus erklàrt sich die individuelle Differenz bei aller 
sonstigen persònlichen, familiàren, rassigen Artiibereinstimmung. 

Aber auch die rechten Geschwister sind — von iaentischen Zwil- 
lingen abgesehen — individuell oft sehr verschieden, trotz der fiùr sie 





XV 


vòllig gleichen Aszendenz. Diese Tatsache wird verstàndlich aus der 
Chromosomen-Theorie der Vererbung, die — streng naturwissen- 
schaftlich exakt und in ihren Grundzigen unter dem Mikroskop be- 
reits bis zu einem gewissen Grade demonstrierbar — die theoretischen 
Forderungen der Genealogie in gliùcklichster Weise erfùllt und er- 
gànzt. 
Die Embryologie lehrt, dass die beiden Geschlechtszellen vir- 
tuell an dem Aufbau des neuen Organismus véllig gleich beteiligt sind. 

Alles spricht dafir, dass die Vererbungsmasse gegeben ist in 
den Chromatinschleifen der Kerne (Strassburger, Hàrtwig, Weismann). 

Es unterliegt bis zu einem gewissen Grade der Williùr, ob 
man gelegentlich aus der Anlage stammende Abweichungen vom Typus, 
das heisst vom mittleren Durchschnitt der Gattung abweichende Eigen- 
schaften im Bau oder in der Funktion der Organe als «pathologisch» 
ansehen will oder nicht. 

Die Zahl der mòglichen, aus der Erbmasse stammenden Art- 
abweichungen, die entweder selbst als «pathologisch» bezeichnet zu 
werden pflegen, oder die zu pathologischen Prozessen im extrauterinem 
Leben Veranlassung geben kònnen, ist Legion. 

Ich habe versucht, sie ibersichtlich in ein zunàchst proviso- 
risches System zu bringen. 

Hier kann ohne weitere Ausfihrung jede Kategorie nur in 
typischen Beispielen kenntlich gemacht werden. 

Gruppe I umfasst die anatomischen Plus- und Minusvariationen, 
bedingt durch das gelegentliche Auftreten ùberschùssiger (dem Durch- 
schnitt fehlender) Determinanten oder das Fehlen bestimmter physio- 
logischer (das heisst der Art im Durchschnitt zukommender) Deter- 
minanten in den Chromosomen des befruchteten Eies. 

Die vererbbare und im Tierexperment zuùchtbare (Barfurth) Poly- 
daktylie ist das typische Beispiel einer Plusvariante, der Daltonismus 
des einer Minusvariante. 

Gruppe II enthalt die Falle, in denen Determinanten sich finden 
mit artabweichenden Eigenschaften. 

Wir kònnen folgende Kategorien unterscheiden : 

1. Die Anomalie wird fertig mit auf die Welt gebracht. 

Beispiele: Hamophilie. Achylia gastrica simplex. Myotonia con- 
genita. 

2. Die Anomalie tritt erst in einer, und zwar meist typischen 
Entwicklungsperiode hervor (Prinzip der zeitlichen Bindung bestimmter 
angeerbter Entwicklungstendenzen). 

Beispiele : Chlorose, Otosklorose, Myopie. 

5. Viel haufiger noch finden sich an sich normale, aber mit den 
Durchschnitt gegeniber geringerer vitaler Energie begabte Deter- 
minanten, 

Abiotrophie Gowers. Aufbrauchkrankheiten Edinger. 

Beispiele: Tabes. Amyotrophische Lateralsklerose. Spinale und 
myogene Muskelatrophie u. s. w. 

Hierher gehòrt auch die angeborene Anlage zur Nierenschrumpfung 
Strimpell). 
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Ferner die «vererbbaren zeltularen Stoffwechselkrankheiten» (Eb- 
stein): Gicht, Diabetes, Fettsucht. 

Bei dieser Kategorie tritt bereits deutlich das vielfach formu- 
lierte Gesetz hervor der Abhàngigkeit der Krankheitsentstehung von 
dem variablen Verhàltnis der Anlagegròsse zur Grosse des den krank- 
haften Prozess auslòosenden Momentes. 

4. Noch mehr ausschlaggebend wird das pathogenetische Re- 
lationsgesetz bei all den zahllosen Krankheitsprozessen, fiir deren 
Entstehung zwar das Eingreifen einer causa externa, eines aus- 
lòsenden Momentes conditio sine qua non ist, bei denen aber die 
individuell wechselnde Leichtigkeit, mit der die Erkrankung auf den 
aAusseren Reiz hin eintritt, von inneren, manchmal ‘èrworbenen, meist 
jedoch angeborenen und dann fast immer ererbien, in der Anlage ge- 
gebenen Bedingungen abhàngig ist. 

Ausser den Intoxikationskrankheiten gehòren besonders die In- 
fektionskrankheiten hierher, deren Pathogenese den ersten Anstoss 
zur Entwicklung der modernen Konstitutionspathologie gegeben hat. 

Die Grundzige einer naturwissenschaftlichen Konstitutionspatho- 
logie findet sich in meiner Pathogenese innerer Rrankheiten, deren 
letztes (IV) Heft (Das pathogenetische Vererbungproblem. Franz Den- 
tike. Leipzig und Wien 1908) die in vorstehenden Leitsàtzen nieder- 
gelegten Anschauungen und Auffassungen ausfihrlich begrindet. 


Discussion : 

EscHERICH (Wien): Nachdem hier mehrfach auf das Verhalten 
des kindlichen Organismus hingewiesen worden, méòchte die in der 
Paàdiatrie herrschenden Anschauungen uber den Konstitutionsbegriff kurz 
skizzieren, zunàchst eine allgemeine Bemerkung. Ichj glaube, dass die 
so plotzlich bei den deutschen Internisten hervortretende Vorliebe fùr 
den Konstitutionsbegriff die gesunde Reaktion darstellt gegeniber dem 
gerade in Deutschland filhlbaren Einfluss der pathologisch-anatomischen 
und der bakteriologischéen Richtung, welche in der Krankheit zunachst 
nur einen értlich begrenzten Vorgang erblickten. Die Dauerbeobach- 
tung eines Individuums làsst uns erkennen, dass die Art oder we- 
nigstens der Verlauf der Erkrankungen gewisse, stets wiederkehrende 
Eigentimlichkeiten aufweist, die eben der Ausdruck sind, des bei dem- 
selben vorliegenden konstitutionellen Faktors. Freilich làsst sich dies 
an dem intakten Organismus des Neugeborenen und Sauglings viel 
leichter erkennen, als bei dem durch Wachstum, Gewéòhnung und Er- 
krankungen verànderten Erwachsenen. 

Die sorgfaltige Beobachtung des Neugeborenen zeigt, dass die 
Zahl derjenigen Kinder, welche wir als &vvatos (wohl geboren) im bio- 
logischen Sinne beobachten kònnen, in dem Sinne, dass sie bei nor- 
maler Entwicklung und Reaktion auch allen àusseren Schadlichkeiten 
gegeniùber eine normale Widerstandsfàhigkeit aufweisen, eine sehr ge- 
ringe ist. Jedoch ist es derzeit noch nicht mòglich ein bestimmtes anatomi- 
sches oder physiologisches Substrat fir diese Verschiedenheit zu finden. 

Am ehesten gelingt es bei dem der ersten von Martius aufgestellten 
Gruppe angehòrigen Lymphatismus. Nach Bartels soll hier eine hypo- 
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plastische Konstitution vorliegen. Die klinischen Erscheinungen des 
Status-Iymphaticus kénnen schon sehr frùhzeitig in Form von Hyper- 
plasie des Iymphatischen Apparates ete. in Erscheinung treten. 

Als Beispiel der zweiten Gruppe mit zeitlicher Bindung der 
Determinanten betrachte ich die Rachitis, deren Auftreten an den 
Wachstumsvorgang gebunden ist. 

In die dritte Gruppe der Determinanten mit verminderter Wider- 
standsfiihigkeit reiht sich die von Czerny sogenannte exsudative Diathese 
ein. das heisst die Figentimlichkeit des Kinces auf bestimmte Art, 
vor Allem aber auf cine zu grosse Menge von Nahrung mit gewissen 
allgemeinen Krankheitserscheinungen zu antworten. 

Zuletzt méc..1: ich der skrofulòsen Diathese noch einige Worte 
widmen. Dieselbe wi. dem Vorgange Virchows folgend noch vielfach 
als einer zu hyperplastischen Wucherungsprozessen der Lymphdrùsen 
und dadurch zur Intektion mit Tuberkulose neigende, Konstitutions- 
anomalie aufgefasst. 

Durch die Entdeckung der Kochschen Bazillen wurde ein grosser 
Teil der als skrofulòs bezeichneten Erkrankungen als lokalisierte 
Tuberkulose erkannt. Jedoch misslangen alle Versuche gerade in den 
fiùr Skrofulose so charakteristischen Oberflàchenverànderungen, den 
Skrofuliden, Bazillen nachzuweisen. Erst mittels der diagnostischen 
Verwendung des Tuberkulins war es mòglich mit aller Sicherheit auch 
diese Falle als tuberkul6s infiziert und die Veraànderungen als eine 
durch Toxine hervorgerufene allergische Ùberempfindlichkeit der Inte- 
gumente zu erkennen. Es zeigte sich weiter, dass die fiùr Skrofulose 
typischen, tuberkulotoxischen Erscheinungen sich ausschliesslich bei 
Individuen finden, welche eine Iymphatische Anlage zeigen, dass also 
die Skrofulose nicht anderes als die bei Iymphatischen Individuen er- 
scheinende, besondere klinische Form der infantilen Tuberkulose ist. 
Damit entfàllt naturgemass der Begriff einer besonderen angeborenen 
skrofulosen Konstitution. 

LuBarscH (Dusseldorf): Es ist heute wiederholt auf die verschie- 
dene Stellung der franzòsischen und deutschen medizinischen Wissen- 
schaft zur Diathesenfrage hingewiesen worden und fir die ablehnende 
Haltung der deutschen Wissenschaft die pathologisch-anatomische und 
bakteriologische Richtung verantwortlich gemacht worden. Ich kann 
bezùglich der pathologisch-anatomischen Richtung nicht ganz zugeben, 
denn gerade die Vertreter der allgemeinen Pathologie und patholo- 
gischen Anatomie haben gegeniber der einseitigen bakteriologischen 
Richtung die Bedeutung der Krankheitsanlagen sehr entschieden be- 
tont — ich nenne nur Orth, Hausmann, Heller u. a. — Bei den heuti- 
gen Auseinandersetzungen ist es mir aufgefallen, dass eine scharfe 
Trennung zwischen Konstitution, Diathese und Disposition nicht vor- 
genommen ist, sondern diese Ausdricke promiscue gebraucht wer- 
den. Ich glaube aber, dass man eine schàrfere Begriffsbestimmung 
geben kann. Wenn wir nur die hochinteressanten Ergebnisse von 
Loebs Forschungen ùber die kiinstliche Parthogenese zu Nutze machen, 
so.sehen wir, dass die Sperma nicht mehr, wie man frùher glaubte, 
ein spezifischer Reiz fir die Entwicklung des Eies ist, sondern dass 
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vielmehr der aus den Fi entstehende Produkt abhàngig ist von der 
Konstitution des Fies. Danach kònnten wir Konstitution definieren, als 
die besondere Beschaffenheit des Organismus, von der seine spezifischen 
Reaktion auf Aaussere Becinflussungen abhangig ist; unter Disposition 
hàtten wir aber zu verstehen die Summe der Bedingungen, die àusseren 
Faktoren die Hervorbringung von Erkrankungen erméglicht. Es wirde 
danach Konstitution wohl, zum gròssten Teil als ein ererbter, nur im 
geringen Masse  wechselnder Faktor anzusehen sein, wahrend die 
Disposition ausserst variabel ist und in erbliche, geneogenetische und 
individuell erworbene eingeteilt werden kann. Und es lesse sich dann 
sogar in einzelnen Fall der Konstitutionsfaktor, von den disponieren- 
den Momenten abgrenzen. wWenn z. B. nach Herrn Escherich die Skro- 
fulose, auch in solehen Fallen, in denen keine manifeste tuberkulòse 
Erkrankung vorliegt, auf einer tuberkulòsen Infektion beruht, so kònn- 
ten wir hier sagen: die disponierenden Faktoren waren diejenigen, 
die den Tuberkelbazillen die Entwicklung und Vermehrung im Kòrper 
ermòglichten, wahrend die besondere abweichende Erscheinungsweise 
der Tuberkulose, die zu dem Bilde der Skrofulose filhrt, eine Folge 
der besonderen Konstitution des betreffenden Organismus war; man 
wùrde dann also wohl berechtigt sein von einer «skrofulòsen Konstitution» 
zu sprechen. Herr Martius hat so viele schwerwiegende und interessante 
Fragen angeschnitten, dass es nicht gut moglich ist, auf alle einzugehen. 
Aber ich méòchte doch davor warnen, auf diesem schwierigsten und 
heute noch ganz unklaren Gebiete der Vererbung schon dogmatisch 
vorzugehen und sich auf irgend eine biologische Theorie festzulegen. 
Gewé6hnlich sind die Hypothesen der Biologen, wenn sie in die Kreise 
den praktischen Mediziner cingedrungen sind, schon wieder verlassen 
und so hat heute Weissmanns Determinantenlehre nicht einmal mehr 
der Wert einer Arbeitshypothese. Ich mbchte mich vielmehr Herrn His 
daran anschliessen, dass auf diesen Gebieten der Konstitutionsfrage 
und der Frage der erblichen Krankheiten zunàchst wohl das gesamte 
Material Ausserst kritisch gesichtet und bearbeitet werden muss. Es 
ist ja der Fortschritt der jetzigen medizinischen Richtung, dass sie die 
ùubertriebene Spezialisierung aufgibt und zu gemeinsamer Lòsung der 
grossen medizinischen Probleme hinstrebt. Diese Arbeit mòge jJede 
Einzeldisziplin mit ihren besonderen Methoden vornehmen, dann wird 
am ehesten ein Fortschritt in der Erforschung der jetzt noch so dunklen 
Fragen herbeigefilhrt werden. 

His (Berlin): ist erfreut iiber die Resonanz, die seine Anregung 
gefunden hat und glaubt, dass der Vorschlag Lubarschs, dass jede 
Disziplin auf ihrem Wege nach gemeinsamen Ziel marschiert, den end- 
licher Erfolg am besten gewahrleistet. 

Martius (Rostock): Der Ausdruck Determinante ist von mir njeht 
im spezifisch-Weissmannschen Sinne, sondern ganz unpràjudizieflich 
gebraucht worden fir die im Keimplasma in irgend einer Form voraus- 
zusagenden Anlagestilcke. 

Zum Schluss mache ich darauf aufmerksam, dass Budapest den 
Senior der Konstitutionspathologen besitzt, Herrn Heitler, den in der 
Sitzung zu begrissen, mir eine Freude und Ehre ist. 
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Ossorne (New-Haven) : Disturbance of intestinal secretion cli- 
nically considered. Gigantism is a condition due to hypersecretion of 
the pituitary, and acromegaly a condition primarily of hypersecretlon, 
later hyposecretion of the pituitary (hypophys1s cerebri). 

The thyroid may not only hypersecrete and hyposecrete, but the 
component parts of the secretion of the thyroid gland may vary in 
amount and in chemical: constituency, and cause varicus clinical mani- 
festations. These symptoms and signs vary in all degrees and inten- 
sity from exophthalmie goiter on the one hand, to myxcedema and 
cretinism on the other. i 

Insufficieney of parathyroid secretion causes tetany. A disturbed 
secretion of the parathyroids may cause paralysis agitans. 

Hypertension may be due to hypersecretion of the suprarenals. 
Continuons low blood pressure and neurasthenic conditions may be 
due to hyposecretion of the suprarenals. Surgical shock after abdo- 
minal operations may be due to the inhibition of suprarenal secretion. 

Many of the disturbing symptoms of menstruation are due to 
ovarian insufficiency or to increased ovarian activity, and it is doubtless 
probable that many nervous symptoms in women are due to ovarian 
disturbances. 

Uterine hemorrhage, profuse menstruation, and other uterine 
bleedings may often be stopped by the administration of mammary 
gland substance. 

GarNIER (Paris): Recherches sur la glande thyroide. 

KonrApi (Kolozsvar): L’action de la thyroidectomie. Aus. sei- 
nem an Hunden unternommenen Untersuchungen kommt Verfasser zum 
Schluss, dass die Zahl der roten Blutkòrperchen kaum eine Verànde- 
rung zeigte und wenn auch manchmal eine Abnahme derselben vor- 
kam, war die so gering, dass man dieselbe kaum nachweisen konnte. 
Priàgnanter ist aber die Abnahme des Hàmoglobingehaltes. Das spez. 
Gewicht zeigt kleinere Werte als bei gesunden Tieren, auch im Trocken- 
ritckstand zeigte sich eine geringe Abnahme. Wahrend der Anfalle 
war ausgesprochene Leukocytose vorhanden. 

Die Frage, warum unter den vier in gleicher Weise operierten 
Tiere desselben Wurfes nur das eine an akuter Tetanie zugrundeging, 
kann Verfasser nicht anders erklàren, als dass bei diesen Tieren auch 
an solchen Stellen Schilddritsenreste gewesen sein duùrften, wo die- 
selben der Lage nach mit einer am Halse gemachten Operation nicht 
entfernt werden konnten. 


Discussion : 

ASKANAZY (Genève) fait remarquer que chez les nouveaux-nés le 
corps thyroîde a toujours un aspect particulier, et que les modifications 
indiquées par M. Garnier se voient très régulièrement chez les nouveaux- 
nés morts par suite de causes variées. 

GARNIER (Paris): Je répondrai à M. Askanazy que les lésions que 
l'on rencontre dans les thyroîdes des nouveaux-nés ou des prématurés 
dont les mères étaient atteintes d’infections graves sont variables 
suivant les cas. Elles semblent ètre en rapport. avec l’intensité de 
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l’infection; elles sont plus marquées chez les hérédo-syphilitiques 
quand les autres tissus sont aussi plus touchés. Elles paraissent done de- 
voir étre rapportées à l’infection maternelle. Si on trouve aussi des lésions 
thyroidiennes dans d’autres cas, c'est que le fetus a souffert; comment 
d’ailleurs se procurer des thyroides de foetus humains nouveaux ? Chez 
les animaux, on peut étudier le foetus normal, et se rendre compte des 
lésions que déterminent dans ses tissus les maladies maternelles. 


SEANCES COMMUNES SUR L’IMMUNITÉ 
SECTIONS II-IV—-XVIII 


le 31 Aout et les der et 2 Septembre 1909, 
Presidenti: HuTyRa, GruBER, PFEIFFER, BAUMGARTEN. 


Rapport : 

BesREDKA (Paris): L’anaphylaxie. Comment se préserver contre 
les accidents sériques qui deviennent, avec l’extension de la séro- 
thérapie, de plus en plus fréquents ? 

Ce problème est d'autant plus urgent à résoudre que nombre de 
thérapeutes préfèrent s'abstenir parfois du sérum qu’encourir le risque 
de la maladie sérique, surtout chez les personnes qui avaient été déjà 
une fois injectées avec du sérum. 

La possibilité de reproduire la maladie en question chez le cobaye, 
chez lequel elle est plus connue sous le nom d’'anaphylaxie, nous per- 
met de trouver le moyen de rendre l’organisme réfractaire aux méfaits 
du sérum et de lui conférer pour ainsi dire une immunité anti-ana- 
phylactique. 

Cette dernière peut étre obtenue de différentes facons. 

Le chauffage à 56° des sérums thérapeutiques est de nature à 
atténuer les accidents, sans cependant les empécher. 

La narcose à l'éther ou à l'alcool] confère une immunité complète, 
mais passagère. 

Le sérum chauffé à 80°, injecté préventivement, confère une im- 
munité certaine et durable, mais s établissant leutement et au prix 
d'une légère réaction. 

La vaccination la meilleure est celle que l'on réalise avec du 
sérum normal injecté dans le rectum ou, mieux encore, avec des doses 
extrémement faibles de ce sérum injectées sous la peau. 

Tels sont, en résumé, les moyens susceptibles d’'empécher le choe 
anaphylactique chez le cobaye, lorsque cet animal, après avoir été 
anaphylactisé, est soumis à l'épreuve intra-cérébrale. 

Il nous reste à indiquer le moyen d’'empécher le choc anaphy- 
lactique lors de l'épreuve intra-vasculaire qui va sùrement devenir la 
voie la plus pratiquée dans la sérothérapie de l'homme et des animaux. 

Il résulte des expériences sur le lapin que dans ce cas également 
on peut obtenir une anti-anaphylaxie et déjà en quelques minutes: avant 
la deuxième injection de sérum dans les veines, il y a lieu de faire une 
très faible injection de ce méme sérum également dans les veines. 
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Grace à ce moyen on va pouvoir dorénavant introduire sans 
crainte des sérums thérapeutiques directement dans les veines. 

DerrE (Budapest): Die Lehre von der Anaphylaxie mit be- 
sonderer Beriicksichtigung der Tuberkulose-Allergie. 


Discussion : 

FRIEDBERGER 

NeuFELD (Berlin): Zu den Ausfilhrungen von Herrn Besredka ver- 
weise ich darauf, dass ich schon auf der Mikrobiologenversammlung 
in Wien ùber Versuche an Meerschweinchen Mitteilung gemacht habe, 
wonach es gelingt, hochgradig ùberempfindliche Tiere binnen wenigen 
Stunden durch subkutane Injektion einer kleinen Serummenge gegen 
eine sicher tòdliche intravenése Injektion zu schiitzen. Ich habe darauf- 
hin die vorhergehende Injektion kleiner Serumdosen bei Behandlung 
von Patienten mit intravenòsen Injektionen von Pneumokokkenserum 
empfohlen. 

Zu Friedbergers Theorie ist anzuerkennen, dass dieselbe durch 
eine pràzise Fragestellung wertvolle Anregung und eine ausgezeichnete 
Grundlage filr weitere Forschungen gegeben hat; sie ist jedoch wohl 
noch weit davon entfernt, bereits sicher bewiesen zu sein und gewisse 
Erfahrungen scheinen zunàchst schwer damit vereinbar. In gemeinsamen 
Untersuchungen mit Wedemann bin ich ebenfalls zu der Uberzeugung 
gekommen, dass es sich bei der Anaphylaxie um eine echte Reaktion 
zwischen Antigen und Antik6rper handelt, nur erscheint es mir fraglich, 


ob dieser Antik6rper mit dem Pràzipitin, bezw. mit dem — nach An- 
sicht der meisten heutigen Autoren davon verschiedenen — Bordet- 


schen Antikòrper zu identifizieren ist. Wir haben aus unseren, sowie 
aus den Versuchen von Déòrr und Russ den Eindruck erhalten, dass 
der anaphylaktische Antikòrper spàter auftritt und spàter verschwindet, 
wie nach den vorliegenden Erfahrungen das Prazipitin; beziglich des 
spàteren Auftretens sind dabei natùrlich nur Falle zu verwerten, bei 
denen die Sensibilisierung mit minimalen Dosen geschah, da bei grossen 
Dosen ein im Blute kreisender Hemmungskérper bekanntlich zunàchst 
die Anaphylaxie verdeckt. 

Hauptsachlich haben wir jedoch die passive Anaphylaxie unter- 
sucht, da diese nach unserer Uberzeugung den Schlissel fir die Lòsung 
des ganzen Anaphylaxieproblems und im besonderen, wegen der Mòg- 
lichkeit sessiler Rezeptoren, der vorliegenden Frage darstellt. Hierbei 
haben wir mehrfach — nicht jedesmal — Anaphylaxie passiv ùbertragen 
kOnnen mit dem Serum von Meerschweinchen, die etwa ein halbes Jahr 
. vorher mit ganz kleinen Dosen (8><1/1000 oder 1/00000 cem) Pferdeserum 
oder Hihnereiweiss sensibilisiert worden waren. Solche Sera durften 
allen Erfahrungen zufolge weder Pràzipitin noch Komplement ablen- 
kende Stoffe enthalten. 

Auf einen weiteren, nicht unwichtigen Punkt sind bisher weder 
Friedberger, noch Dòrr und Russ eingegangen, nàmlich auf die sup- 
ponierte Bindung des anaphylaktischen Antikérpers an die Zellen des 
passiv sensibilisierten Tieres. Es ware wohl méglich und erwinscht, 
experimentell nàher zu untersuchen, ob das Verschwinden des anaphy- 
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laktischen Antik6rpers und des Praàzipitins — was mir nach den vor- 
liegenden Beobachtungen iber das Schicksal injizierter Antikòrper 
fraglich erscheint — annahernd parallel geht oder ob sich hier zeitliche 
Differenzen finden. 

Citron (Berlin): Die Annahme von Herrn Detre, dass Wasser- 
mann und Bruck in dem Antituberkulin ein Antitoxin vermutet hatten, 
widerspricht den Tatsachen. Aus den Arbeiten Wassermanns und sei- 
ner Schule ist zu ersehen, dass stets von einem Komplement binden- 
den Antituberkulin gesprochen wird. Es handelt sich ‘also um gar kein 
Antitoxin, sondern um einen Ambozeptor, weswegen ich auch spàter- 
hin meistens von einem Tuberkulinambozeptor anstatt von einem Anti- 
tuberkulin gesprochen habe. Die Versuche, die neutralisierende Wir- 
kung des Antituberkulins nachzuweisen, wurden bisher stets in der 
Weise angestellt, dass man tuberkulòsen Tieren Gemische von Tuber- 
kulin und Antituberkulin eingespritzt hat. Diese Versuch muss miss- 
lingen, weil hierbei eine Komplementbindung durch das sensibilisierte 
Antigen erfolgt, und wie bereits iltere Versuche Beits und seiner 
Mitarbeiter gezeigt haben, hierbei eine aggressinartige Wirkung aus- 
gelòst wird. Wenn Sie die Versuche richtig anstellen wollten, so miss- 
ten Sie ein Gemisch von Tuberkulin, Antituberkulinambozeptor und 
Komplement injizieren. Dieser Versuch ist bisher noch nicht gemacht 
worden. Sicher aber ist es, dass das spontan gebildete oder immuni- 
satorisch erzeugte menschliche Antituberkulin in vivo Tuberkulin in 
kleinen Mengen zu neutralisieren vermag, wie sich an dem Ausbleiben 
der Tuberkulinreaktion erkennen làsst. Alle Sehlussfolgerungen des 
Herrn Detre fallen als nichtig in sich zusammen, da sie von einer 
voòlligen Verkennung des Wesens des Antituberkulins ausgingen. 

Die Annahme, dass die Anaphylaxie durch ein aufgeschlossenes 
Endotoxin des Fiweisses bewirkt wird, ist mit der Tatsache nicht in 
Einklang zu bringen, dass kleine Dosen oft Anaphylaxie bewirken, 
grosse nicht. Ich kann die Wirkung des Eiweisses in kleinen Mengen 
nur als auslòosenden Reiz ansehen, nicht aber mit Endotoxin erklaAren. 
Hierzu kommt, dass die Lysine gar nicht so verbreitet sind, wie man 
frùher annahm. Es liegt hier eine irrefùhrende Gleichstellung von Am- 
bozeptoren und Lysinen vor. 

Was das Wesen der Anaphylaxie betrifft, so ist dieser Vorgang 
kein einheitlicher, sondern ein complexer. Mindestens 2 Momente kòn- 
nen anaphylaktische Erscheinungen auslòsen, die Vermehrung der 
sessilen Rezeptoren und die akute Ausschaltung der natiirlichen Schutz- 
kràfte, welche z. B. auch in der Komplementbindung zum Ausdruck 
kommt. Pirquet hat frùher auf gewisse Analogien zwischen der Ag- 
gressinwirkung und der Anaphylaxie hingewiesen, ich habe gezeigt, 
dass die Aggressinwirkung zum grossen Teil sich durch die Komple- 
mentbindung erkliren lisst. Die Bricke zum Verstàndnis ist hier ge- 
geben. Ich freue mich, dass Friedberger sich neuerdings angeschlos- 
sen hat, verstehe aber nicht, warum er die Pràzipitine damit in Zu- 
sammenhang gebracht hat, wahrend es sich zweifellos nur um Ambo- 
zeptoren handeln kann. 

PirQquET (Wien): Betont gegeniber Detres vorziglichem Referate 
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die Definition der Allergie : Sie ist als Begriff der klinischen Verànde- 
rung der Reaktionsfihigkeit aufgestellt und diese kann unterschieden 
werden in zeitliche (sofortige-beschleunigte) qualitative und quantita- 
tive. Diese kann wieder eine Unterempfindlichkeit und eine Ùber- 
empfindlichkeit sein. Die letztere ist die Anaphylaxie. Die Vorstellung, 
dass die klinischen Frscheinungen dort auftreten, wo Antigen und 
Antikòrper zusammenkommen hat Pierquet stets gehabt, und ver- 
weist als Beispiel auf das gemeinsame Auftreten aller Reaktionen 
nach taglicher Entvakzination. 

SLEESWYK (Bruxelles): Nicht nur das Gehirn (Besredka), sondern 
mehrere Zellengruppen des Organismus treten im anaphylaktischen 
Shock in Reaktion. Es gibt eine allgemeine Kéòrperhypersensibilitàt 
(Himolyse beim Meerschweinchen nach der zweiten Reaktion). 

Im anaphylaktischen Shock verschwindet Komplement.Man kann 
aber zeigen, dass der Komplementschwund als solcher nicht als Ur- 
sache der anaphylaktischen Reaktion betrachtet werden darf. 

PFEIFFER (Breslau): Meine Herren, ich muss Stellung nehmen zu 
der emphatischen Erklàrung Citrons, dass die Wirksamkeit der Cyto- 
lysine nur in vereinzelten Infektionsprozessen nachweisbar sei, dass 
es sich hier also nicht um ein allgemeines giltiges Gesetz handelt. Herr 
Citron ist dabei in der von mir oft gerùgten Fehler verfallen, aus 
Reagenz glas versuchen zu weitgehende Schlùsse iber die im Orga- 
nismus sich abspielenden Vorgànge zu ziehen. Im lebenden infizierten 
Kòrper spielt die Bakteriolyse sogar bei den septicàamischen Prozessen 
eine sehr grosse Rolle, wie dies schon vor Jahren Radziewsky nach- 
gewiesen hat und wie dies beispielsweise bei Milzbrand in neuester 
Zeit Preisz bestàtigt hat. 

FRIEDBERGER 

ArmiT (London): Redner erklàrte, dass die von Herrn Detre er- 
wahnte Arbeit von Viktor Vaughan nicht geeignet ser als Baustein zu 
dienen. Redner hat die Versuche nachgeprift und fand, dass die Spalt- 
produkten des Eier-Eiweisses nicht in toxische und anaphylaktische 
Portionen sich teilen. Die Produkte wirken gar nicht toxisch bei der 
zweiten Einspritzung, wàhrend die anaphylaktische Portion kann eine 
ùuberempfindlichmachende Wirkung besitzt. 

Weiterhin stimmt der Redner Herrn Citron bei, dass die Ana- 
phylaxie nicht einfach ist. Bis jetzt ist keine zulngliche Erklarung 
vorgelegt worden. 

Citron: Herr Friedberger hat behauptet, dass die Prazipitate 
Komplement binden kònnen. Dem wiederspreche ich entschieden. Com- 
plement kann nur gebunden werden, wenn ein Antogen sensibilisiert 
d. h. in der Sprache Ehrlichs, wenn ein Antogen sich mit Ambozepto- 
ren gebunden hat. Es ist vale gleichgiiltig, ob dabei zugleich eine 
Pràzipittion erfolgt oder nicht. Da wir gewohnt sind, bei wissen- 
schaftliche Arbeiten nicht Zufàlligkeiten, die als Bebltiterschieintingen i in 
Frage kommen, sondern nur die wirklichen Ursachen als solche anzuge- 
ben, so ist es falsch, filr die Anapbylaxie die Wirksamkeit der Prizipitine 
i artazizichen. Es ist dies kein Streit um Worte, da die falsche Benen- 
nung notwendiger Weise zu einer falschen Auiffestig fùhren muss. 
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BesRrEDKA (Paris): Je suis très heureux de me trouver en si par- 
fait accord avec M. Neufeld ; je ferai seulement remarquer que, en par- 
lant des dangers des injections intraveineuses de sérum, j avais surtout 
en vue la deuxième injection; la première injection intraveineuse peut, 
naturellement, etre facilement supportée ; c'est contre les accidents de 
la deuxième injection que nous avons cherché à nous préserver en 
recommendant une petite injection préventive faite dans les veines. 

M. Neufeld dit avoir recommandé de faire une injection sous-cu- 
tanée aux personnes qui devraient ensuite subir une injection intra- 
veineuse de sérum; à ceci je ferai seulement remarquer que les expé- 
riences sur les lapins montrent que seules les injeclions préventives 
faites dans les veines sont susceptibles de préserver sùrement contre 
la mort produite par l’injection intravasculaire consécutive de sérum. 


Rapport: A 

NeureLD (Berlin): Uber den Einfluss der Normal- und Im- 
munsera auf die Phagozytose. Die Phagocyten, die an der Ver- 
teidigung des Organismus gegenùber den meisten Mikroorganismen 
wesentlich beteiligt sind, vermògen gewisse Bakterienarten ohne wei- 
teres aufzunehmen und abzutòten; héaufiger jedoch, insbesondere so- 
bald es sich um virulente Keime handelt, werden diese von den Phago- 
cyten erst dann gefressen, wenn sie vorher durch besondere Serum- 
stoffe pràpariert sind. 

Die genauere Erforschung dieser Stoffe ist durch das von Denys 
1895 entdeckte Verfahren der Beobachtung der Phagocytose im Reagens- 
glase an ùberlebenden Leukocyten ermòglicht worden; die mit dieser 
Methode erhaltenen Resultate sollten jedoch in allen Fallen durch Be- 
obachtung der analogen Vorginge im Tierkòrper ergaànzt werden. Bei 
derartigen Untersuchungen hat sich bisher stets eine befriedigende 
Ubereinstimmung der Beobachtungen in vitro und in vivo ergeben. 
Ihre natirliche Grenze findet die Beobachtung in vitro durch die be- 
schrànkte Lebensdauer der aus dem Kòrper entnommenen Zellen. 

Die phagocytosebefòrdernden Serumstoffe erhalten ihre Bedeutung 
film die Immunitàt erst durch den Nachweis, dass die aufgenommenen 
Keime im Innern der Zellen zu Grunde gehen. Diesen Nachweis darf 
man fùr die Mehrzahl der in Betracht kommenden Bakterien als er- 
bracht ansehen; fir gewisse Arten dagegen, vor allem die Tuberkel- 
bazillen und Staphylokokken, ist eine intracellulare Degeneration nicht 
beobachtet worden. 

Es sind zwei Arten von phagocytosebefòrdernden Serumstoffen 
zu unterscheiden: Tropine und Opsonine. 

Die Tropine sind spezifische Antikòrper, die bei der Immunisie- 
rung entstehen, im Normalserum dagegen zu fehlen scheinen ; sie sind 
thermostabil und lange Zeit unveràndert haltbar. 

Die Tropine sind als Antik6rper eigener Art anzusehen und nicht 
mit den bakteriolytischen Amboceptoren zu identifizieren. Sie uben — 
als einzige der bisher bekannten antiinfektiòsen Serumstoffe — ihre 
Wirkung ohne Beteiligung eines Komplements aus. 

Spezifische Tropine sind bei der Immunisierung gegen sehr zahl- 
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reiche Bakterienarten sowie bei Immunisierung gegen k6rperfremde 
Zellen nachgewiesen worden; sie treten in den Immunsera teils allen, 
teils gleichzeitig mit andern Antikòrpern auf. Sie stellen eine der 
wichtiesten Ursachen der erworbenen Immunitàt dar. i 

Zur Untersuchung eines Serums auf Tropine ist es unerlasslich 
eine Reihe abgestufter Serumverdimnungen zu verwenden; beziùglich der 
Zeitdauer, derTemperaturund der Dichtigkeit der zugesetzien Leukocyten- 
und Bakterienemulsion sind optimale Versuchsbedingungen zu wahlen. 

Die Opsonine sind sowohl in normalen als auch in Immunsera 
nacheewiesen worden. Sie sind komplex gebaute Stoffe, die ebenso 
wie die (normalen und spezifischen) Bakteriolysine aus Amboceptor 
und Komplement zusammengesetzi sind. 

Ùber die Beziehungen der Opsonine zu den Bakteriolysinen muùs- 
sen weitere Untersuchungen Aufschluss geben ; sicher ist jedoch, dass 
opsonische und baktericide Serumwirkung nicht parallel gehen. 

Die Opsonine sind unter den zahlreichen Faktoren, welche die 
nabirliche Immunitàt bedingen, als einer der wichtigsten anzusehen. 
Auch bei der erworbenen Immunitàt spielen sie eine bedeutsame Rolle 
(Immunopsine); welcher Anteil ihnen im einzelnen an der erworbenen 
Immunitàt gegen verschiedene Krankheitserreger neben den Bakterio- 
tropinen und den Lysinen zukommt, kann erst durch weitere Forschungen 
festgestellt werden. 

Die Unterscheidung der Immunopsonine von den Tropinen ist 
nicht nur von theoretischer, sondern auch, z. B. fr die Frage der 
Wirkungsweise und Wertbestimmung des Genickstarreheilserums, von 
praktischer Bedeutung: Immunopsonine (bez. «opsonische Ambocep- 
toren») kòonnen nur da zur Wirkung kommen, wo genigend freies 
Komplement vorhanden ist. 

Die Feststellung des Opsoningehalts eines Serums geschieht 
nach der von Leishman und Wright angegebenen Zahlmethode, fùr 
deren Technik zahlreiche Verbesserungen vorgeschlagen worden sind. 
Uber die Genauigkeit der dabei erhaltenen Resultate bestehen noch 
starke Meinungsverschiedenheiten. 

Den oft recht geringen Schwankungen, welche der Opsoningehalt 
des menschlichen Serums in Verlauf von Infektionskrankheiten und 
unter dem Einfluss einer spezifischen Behandlung erfàhrt, wird von 
Wright und zahlreichen anderen Autoren eine grosse Wichtigkeit fùr 
die Diagnose, die Prognose und filr die Beurteilung des Erfolges der 
spezifischen Therapie bei einer Reihe von Krankheiten zugeschrieben. 
Von vielen Forschern wird jedoch die klinische Bedeutung der Opsonin- 
unlersuchung nur in beschrànktem Masse anerkannt oder auch ganz 
bestritten ; jedenfalls sind fùr die Anschauung, dass ein hoher Opsonin- 
gehalt in der Regel mit einer Besserung, ein geringer mit Verschlech- 
terung der Krankheit Hand in Hand geht, genùigende Beweise bisher 
nicht geliefert worden. 

Fùr die von Wright und seinen Anhangern vorwiegend unter- 
suchten Krankheitsgruppen, nàmlich die Tuberkulose und die Staphylo- 
kokkenaffektionen besteht das weitere Bedenken, dass bisher keine 
Beobachtungen vorliegen, welche filr eine Abtòtung der Tuberkel- 
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bazillen und der Staphylokokken innerhalb der Phagocyten sprechen ; 
es ist daher noch fraglich, ob der Phagocytose eine Bedeutung fir die 
Immunitàt gegen die genannten Krankheitserreger zukommt. 


Discussion : 

PrEIFFER (Breslau): Meine Herren, Herr Neufeld hat als Schluss- 
wort seines lichtvollen Referates besonders betont, dass durch die 
neuere Untersuchungen die Theorie Metschnikoffs iber die Bedeutung 
der Phagozytose, nachdem sie in Deutschland jahrelang unter dem Ein- 
fluss meiner Arbeiten unterschàtzt worden sei, von neuem eine starke 
Stitze erhalten habe. Ich bedauere diese Auffassung, weil ich glaube 
dass sie dem Fortschritt der Immunitàtslehre hindernd entgegentreten 
wird, und méchte betonen, dass die Hypothese Neufelds doch keines- 
wegs so fest tendiert ist, als er selbst es offenbar annimmt. Ich halte 
den Beweis, dass die Bakteriolysine von den Bakteriotropinen ver- 
schieden sind, noch nicht fùr erbracht, sondern ich sehe mich ge- 
zwungen, die Phagozytosebefòrderung als eine Nebenwirkung der 
lytischen Substanzen zu bezeichnen, die dann auftritt, wenn Mikroben 
den sie destruierenden Einflùssen gegeniber sehr resistent sind. Sie 
lassen dann andauernd positiv chemotactisch wirkende Stoffe in ihre 
Umgebung austreten, durch welche sie die Leukozyten anlocken. 
Dies kann offenbar stattfinden, ohne direkt erkennbare Schàdi- 
gung der Lebenseigenschaften der Bakterien. So erklàrt sich die Exi- 
stenz der anlockenden Stoffe Neufelds. Falsche Auffassungen ber das 
Verhaltnis der Tropine zu den Lysinen werden besonders dadurch 
beginstigt, dass die Resultate des Reagenzglasversuches kritiklos auf 
die Bedingungen des Tierkòrpers ibertragen werden. 

So nur war es mòglich, dass Neufeld beispielsweise das Para- 
typhusserum als vòllig frei von bakteriolytischen Wirkungen betrach- 
ten konnte, wahrend er doch im Tierk6rper die intensivste extrazellu- 
lire Auflòsung der Mikroben hervorruft. 

Auch die andere Frage, ob die Phagozytose ùberhaupt eine 
Schutzvorrichtung darstellt, ist noch kontrovers und fiùr gewisse In- 
fektionen Tuberkulose, Staphylokokken-Krankheiten, Schweinerotlauf 
schlechtweg zu vermeiden. Die Versuche, aus Leukozyten baktericide 
Stoffe zu extrahieren, sind vielfach mit zu eingreifender Methodik vor- 
genommen und deshalb nur sehr bedingt beweiskràaftig. 

Ich kann mir nicht vorstellen, dass ein so wohlgeordneter Staat 
wie der lebende Organismus wesentlich auf die Schutztàligkeit der- 
jenigen Zellen hingewiesen sein sollte, welche aus dem Gefige des 
Organismus ausgeschieden, frei in den Sàften leben. Es ist sicher ein 
Fehler, den ganzen ibrigen Zellkomplex als eine Art von quantité né- 
gligeable zu betrachten, bei der fiir den Fortbestand der lebenswiehti- 
gen Funktion der Bekimpfung der Mikroorganismen. 

DeNYS 

SLEESWYK (Bruxelles): Man soll sich die Frage nicht zu kompli- 
ziert machen. Man braucht nicht (wie Neufeld) Tropine, Opsonine, 
lytische Ambozeptoren und komplementbindende Bordetsche Antikòr- 
per zu unterscheiden. Die Untersuchungsverhiltnisse in den verschie- 
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denen Fallen sind ganz verschieden, darum braucht der scheinbare 
Gehalt der obengenannten Stoffe nicht stets gleich zu sein. Wenn ein 
Serum wohl leukotrop (opsonisch) nicht aber lytisch wirkt, darf man 
noch nicht sagen : es gibt hier wohl Tropine aber keine Lysine. Man 
soll hier die verschiedene Widerstandsfàhigkeit der Mikroben in Be- 
tracht ziehen. Das spezifische Serum sensibilisiert das Antigen sowohl 
fir Komplement als fùr Leukozytenwirkung. 

LUBAVICH 

STRUBELL (Dresden): Herr Neufeld hat mit Unrecht jede progno- 
stisch-klinische Bedeutung des opsonischen Index negiert. Strubell erin- 
nert an die Arbeit von Macdonald, der an 50 Fallen von Pneumonie den 
Index bestimmte und 12 Stunden vor der Krise je nach dem giinstigen 
oder unginstigen Ablauf derselben den Index steigen oder sinken sah. 

Was die fr die Diskussion iber die Wrightsche Technik ver- 
wendete Mihe anlangt, so ist dieselbe nicht so iberflissig, wie Neu- 
feld meint. Der Kampf muss eben ausgefochten werden. Entweder die 
Wrightsche Technik ist richtig oder nicht. 

Strubell hat ebenso wie Fleming auf genaue Weise die Wrightsche 
Technik nachgeprift und in 75% der Falle Differenzen des normalen 
Index von +5% gefunden, in 92% der Falle Differenzen von £ 19%. 

Auch das gegensatzliche Verhalten von Fieberkurve und 0pso- 
nischer Kurve gestattet prognostische deutliche Schlùsse. 

FeNnYvEssy (Budapest): Liebermann-nal egyùtt el6Allitott immun- 
sav6béòl oly praeparatumot, mely haemolytikus agglutinàlò és haemo- 
trop hatAst is mutatott és e két utébbi hatasa egyenlò eròs volt. és 
hevitéskor egyforman valtozott. Ezzel a két anyag azonos voltat véli 
bizonyithatni. Kivanatosnak tartja altalàban, ha ok nélkùl nem szapo- 
ritjuk az immunanyagok szamat. 

GruBER (Munchen): Redner kann sich rihmen in den Zeiten des 
heftigsten Parteistreites um die Macht in der Immunitàtsfrage die Tat- 
sachen mit voller Objektivitàt beurteilt zu haben. Diese Objektivitàt 
liess ihn schon vor 15 und mehr Jahren erkennen, dass in gewissen 
Fallen die Phagozyten — in manchen die Phagozyten allein — das 
ausschlaggebende Schutzmittel des Organismus sind, in anderen Fallen 
die Bakterizidie der Sàfte. Redner wird morgen Gelegenheit haben auf 
diese Fragen nochmals zurickzukommen. Fir heute nur Folgendes: 
Im allgemein wird man — wie Sleeswyk und Fenyvessy hervorgeho- 
ben haben — trachten missen mit méglichst wenig Hypotesen und 
Personifikationen auszukommen — stets aber wird man vor allem den 
Tatsachen die Ehre geben missen. Und da muss Redner eine Tatsache 
anfiuhren, die beweist, dass man Tropine und opsonische Praàparine 
(Ambozeptoren) nicht ohne weiteres identifizieren darf. Sauerbeck und 
mit voller Sicherheit. durch Kontrolen Ohkubo haben nachgewiesen, 
dass bei 56° inaktiviertes Antidiphterieserum die Diphteriebazillen nicht 
opsoniert, also kein Tropin enthàlt, dass dagegen inaktives Antiserum 
zusammen mit einer an sich ebenfalls wirksamen Menge von aktiven 
Normalserum starke, spezifische Phagozytose hervorruft. Die Wirkung 
dès Diphterieserums ist nach diesen Umstinden zehnmal und mehr 
stàrker als die von inaktivem Normalpferdeserum. 
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Man wird wahrscheinlich gut tun, diese neue Erkenntnis bei der Her- 
stellung des Diphterieserums zu verwerten. Vielleicht wird man ein noch 
stàrker schùtzendes Heilserum gewinnen, wenn man mit der Toxinlòsung 
auch die abgetòteten Diphteriebazillen zur Immunisierung verwendet. 


Rapport : 
Gruser (Munchen): Die Virulenz der Bakterien. 


Discussion : 

PreISz (Budapest). 

PFEIFFER 

DeTRE (Budapest). 

Rapport: 

BorpeT (Bruxelles): Sw7 Ze mode d’action des substances im- 
munisatrices. La classification des anticorps en catégories très tran- 
chées, et d’après laquelle ces substances actives auraient une consti- 
tution moléculaire très différente, suivant qu'elles provoquent l’agglu- 
tination, la bactériolyse ou l'hémolyse, ou la neutralisation des toxines, 
est artificielle. Cette classification admet en principe que la propriété 
caractéristique d’un anticorps correspond dans la molécule méme, à un 
groupement atomique bien défini. Or, l’existence réelle de ces grou- 
pements fonctionnels, par exemple du groupement agglutinant dans la 
molécule des agglutinines, ou du groupement complémentophile dans 
celle des sensibilisatrices, n'est pas confirmée par l’expérience; elle 
rencontre de nombreuses objections tirées notamment de l’étude des 
colloides et de celle de l’hémolyse ou de la bactériolyse. Au surplus, 
la fixation du complément (alexine) étant très vraisemblablement un 
phénoméène d’adsorption, peut s'opérer sans l’intervention d'un grou- 
pement spécial complémentophile. 

Il est de plus en plus probable qu'il n’existe pas dans un sérum 
donné, toute une série d’alexines diverses, spécialement aptes à entrer en 
réaction avec tel mièrobe ou telle cellule. On doit admettre notamment 
que l'alexine bactériolytique est identique à l’alexine hémolytique. 

Les antigènes microbiens qui entrent en réaction avec les anti- 
corps représentent-ils des éléments très importants et très constants 
du protoplasme mierobien, ou bien ne sont-ce que des produits assez 
accessoires, dont l’apparition n'est pas indispensable, et que le microbe 
peut, dans certaines conditions d’existence, ne pas élaborer? Il semble 
que cette seconde hypothèse soit la vraie. Elle concorde avec certaines 
constatations de Grassberger et Schattenfroh sur le charbon sympto- 
matique, et résulte nettement d’expériences portant sur le bacille coque- 
lucheux. Ce microbe peut, sur certains milieux nutritifs, perdre l’anti- 
gène qui réagil avec l’agglutinine spécifique de l’immunsérum. 

Bien que le problème du mode d’union des anticorps avec les 
antigènes soit encore obscur, des faits nombreux plaident en faveur 
de l’idée que cette union se fait en proportions variables, et qu'elle 
est analogue aux réactions connues sous le nom de phénomènes d’ad- 
sorption. Cette manière de voir cadre avec les constatations concernant 
l’irréversibilité relative de l’union anticorps-antigène ; elle rend compte 
aisément des propriétés différentes des mélanges anticorps-antigène, 
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suivant qu'ils renferment un excès de l’un ou de l'autre des constituants. 
D’autre part, la théorie de l'adsorption n'est pas inconciliable avec la 
notion de la spécificité des sérums; beaucoup d’'expériences montrent 
que l’alfinité d’adsorption est susceptible de manifester une électivité 
très délicate. | 
Kiss (Budapest): Beitrdge zur Kenntnis der Himolyse. Die 
Bindung des Komplementes folgt anderen Gesetzmassigkeiten, als die 
Hamolyse selbst. Selbst in den nach den iblichen Methoden ausge- 
filhrten Himolyseversuchen ist es deutlich zu erkennen, dass das Kom- 
plement als Katalysator wirkt. Geringe Komplementmengen vermogen 
unter Umstànden grosse Wirkungen auszuiiben und die Hamolyse ist 
dem relativen Gehalt einer Mischung an Komplement (der Konzentration 
des Komplementes) und nicht der absoluten Menge derselben propor- 
tional. Die Erscheinungen bei der Beeinflussung der Himolyse durch 
die Kochsalzkonzentration sprechen fùr diese Anschauungsweise. Kata- 
lytische Prozesse werden im allgemeinen von der Salzkonzentration 
stark beeinflusst ebenso, wie die Komplementwirkung durch geringe 
Verànderungen in der Salzkonzentration stark beeinflusst wird. Das 
Komplement unterscheidet sich auch darin von den einfachsten Blut- 
giften, dass die Kochsalzkonzentration, bei welcher die Komplement- 
wirkung aufgehoben wird, bedeutend h6her liegt als diejenige der 
physiologischen Kochsalzlòsung; letztere hat bei den Hàmolysinunter- 
suchungen keine ausschliessliche Berechtigung. Mit der Zunahme der 
Kochsalzkonzentration nimmt die minimale Komplementmenge, welche 
zu hàmolysieren vermag, kontinuierlich zu und bei jeder Konzentration 
kònnen sich Ambozeptor und Komplement derart ersetzen, dass ein 
Uberschuss des einer Komponenten den Bedarf des anderen verringert. 
Die grosse Variabilitàt der quantitativen Verhaltnisse ist mit der An- 
nahme der chemischen Bindung von Ambozeptor und Komplement, auf 
welche sich die Theorie Ehrlichs bisher gestiitzt hat, unvereinbar. 


Discussion : 

Fenyvessy (Budapest): Megeròsiti az el6adottakat. Ò is hasonlò 
kisérleteket végzett. A _magyarazat tekintetében azonban mas nézeten 
van; nem tartja bebizonyitottnak, hogy a komplementek fermentek, 
hanem fizikalis-chemiai momentumok alapjàn reméli a magyarazatot 
megadhatni. Ily iranyban kisérletei vannak folyamatban. 
Communication : 

RopeT (Montpellier) : Les propriétés et le mode d’action des 
sérums spécifiques dits bactéricides, en particulier du sérum 
antityphique. M. Rodet expose ses observations personnelles sur le 
sérum antityphique préparé au moyen d'’injections intra-veineuses de 
bacilles vivants. Un tel sérum est loin d’ètre purement bactéricide. 

En ce qui concerne l'action in vitro sur les bacilles, dans cer- 
taines conditions le sérum, surtout celui qui est donné par une immu- 
nisation peu avancée, est sensibilisateur: mais souvent, du moins dans 
le sérum fourni par une immunisation plus avancée, c'est une propricté 
contraire qui prédomine, une propriété antibactéricide par laquelle il 
‘ diminue l'action bactéricide normale qu'exerce sur le bacille typhique 
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le sérum d'un sujet neuf. L’orateur expose les règles suivant lesquelles 
s'exerce cette action antibactéricide, c'est-à-dire l’influence des propor- 
tions du sérum normal alexique et du sérum antityphique, et selle du 
nombre des bacilles. On connaît l’interprétation donnée par Neisser et 
Wechsberg de ce phénomène paradoxal; ils ont cru pouvoir l’expliquer par 
un excès d’ambocepteur et par le détournement du complément qui en 
serait la conséquence. L’orateur critique cette théorie et signale les faits 
expérimentaux qui l’obligent à la repousser. Il passe en revue plusieurs 
autres explications du phénomène: dans l’état actuel de ses recherches 
il ne peut dire encore quelle est celle à Taquelle il convient de s'arréter. 

M. Rodet dit quelques mets des propriétés manifestées par le 
sérum dans l’organisme, à l'égard de l’infection du cobaye réalisée par 
injection de bacilles vivants dans les veines. Il exerce une action anti- 
toxique; et, a l’égard des bacilles eux-mémes, dans l’intimité des 
organes, il peut exercer une double action, de méme que in vitro, 
tantòt hater, tantot retarder leur destruction. 

Conclusions: Les propriétés qui peuvent étre conférées au sérum 
par l'immunisation à l'égard du bacille d’Eberth sont très multiples. 

La préparation des animaux par injections intraveineuses de 
bacilles vivants est la méthode la plus propre à communiquer au sérum 
des propriétés très variées. 

Méme en ce qui concerne la seule action du sérum in vitro sur 
les bacilles, les faits sont très complexes, et la théorie des ambo- 
cepteurs est loin de suffire à les expliquer. 

StrENG (Helsingfors): Die Ledeutung des Alexins fr die 
Ausflockung, Agglutination und Konglutination der Mikroben 
und Blutkòrperchen. Die Ausflockung der Mikroben und Blutkòrper- 
chen durch Serum wird von zwei verschiedenen kolloiden Stoffen des 
Serums (Agglutininen und Konglutininen) verursacht. 

Die durch die Agglutinine hervorgerufene Ausflockung, die Agglu- 
tination, ist cine spezifische Reaktion, wobei die Agglutinine sich 
spezifisch und direkt an native Mikroben und Blutkòrperchen binden. 

Die Konglutinine binden sich weder spezifisch noch direkt an 
native Mikroben und Blutkòrperchen. Fir die Bindung der Kongluti- 
nine und die durch dieselben hervorgerufene Ausflockung, die Kon- 
glutination, ist eine Alexinbeladung der Mikroben und Blutkòrperchen 
notwendig. Die Konglutination ist doch eine spezifische Reaktion, weil 
eine spezifische Sensibilisierung der Mikroben und Blutkòrperchen eine 
Vorbedingung der Alexinbeladung ist. 

Durch die Agglutination wird die Verbindung zwischen Mikroben 
und Blutk6rperchen einerseits und ihren entsprechenden Antikòrper 
andererseits sichtbar. Die Ausflockung durch Konglutinine macht die 
stattgefundene Alexinbeladung sichtbar. 

Die Agglutinine und die Konglutinine sind nicht identische Stoffe, 
weil die Konglutinine in Serum, wovon die Agglutinine durch vorher- 
gehende Kontakt mit entsprechenden Mikroben und Blutkòrperchen ent- 
fernt geworden sind, nachgewiesen werden kònnen. Die Agglutinine 
und Konglutinine kònnen durch Dialyse getrennt werden. 

Die Bedeutung des Alexins fùr die Konglutination geht aus dem 
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Gesagten ohne weiteres hervor. Die Auffassung Bails, dass Alexin auch 
fir die Entstehung der Agglutination notwendig ware, stimmt nicht 
ùberein mit der Mehrzahl der Tatsachen. 

| Hat denn das Alexin ùberhaupt keine Bedeutung fiùr die Agglu- 
tination ? 

Van Loghem ist durch seine Untersuchungen zu der Auffassung 
gekommen, dass die Agglutination durch das Alexin gehemmi wird; 
die Richtigkeit seiner Auffassung wird auch durch folgendes bestatigt : 

Die Agglutination von lebenden Typhusbazillen durch inaktives 
Antityphuskaninchenseram wird durch alexinhaltiges, frisches Normal- 
serum von Meerschweinchen, Pferd, Menschen aufgehoben, wird aber 
durch dieselben Sera nicht beeintràchtigt, wenn das Alexin des Normal- 
serums durch vorhergehendes Erhitzen auf 56°, oder durch Vorbe- 
handlung mit aqua dest. oder durch vorhergehenden Kontakt mit sensi- 
bilisierten Blutk6rperchen zum Verschwinden gebracht worden ist. 
-Ebenso wirkt z. B. Pferdserum hemmend auf das agglutinierende Ver- 
mògen des Antimeerschweinchenserums gegeniber Meerschweinchen- 
blutkòrperchen und des Antischafserums gegeniùber Schafblutkòrperchen. 
Wenn das Alexin auf irgendwelche Weise vernichtet worden ist, 
verlàuft die Agglutination ohne Hemmung. 2 

Fur die Agglutination ist die Bindung des Alexins ein Hindernis ; 
fiir die Konglutination ist sie eine conditio sine qua non. 

KoxrApi(Kolozsvar): L’'hérédité de l’immunite contre la rage. 

Messineo (Torino): Delle proprietà antigene degli estratti 
di fecce. L'A. ha studiato in primo luego se con siero l’animale im- 
munizzato contro gli estratti di feci l’animali della stessa specie si 
potesse ottenere reazione precipitante sugli estratti stessi o su estratti di 
feci eterogenee; in secondo e terzo luogo se si ottenesse la fissazione 
del complemento mettendo a reagire assieme antigene e siero immune, 
e se nella immunizzazione si producessero sostanze agglutinanti per le 
specie batteriche isolate dalle feci con cui si preparavano gli estratti. 

Lasciando da parte la quictione della tossicità — che fu trovata 
relativamente lieve — dal complesse di queste ricerche si può dedurre : 

l° Cogli estratti acquosi di feci di coniglio filtrati per candela 
Bekfeld. Si può provocare formazione di anticorpi ouche nell’ animale 
stesso che fornisce le feci ; 

2° 1 sieri immuni in tal modo ottenuti non sono specifici per 
l'estratto immunizzante di feci, ma dànuo reazione uguale anche con 
estratti di feci di animali della stessa specie o di altre specie ; 

5° Alle sortanze batteriche disciolte spetta una parte indubbia, 
sebbene non determinabile quantitativamente, nella produzioni di questi 
fenomeni ; 

4° Negli animali non trattati non esistono questi anticorpi; quindi 
quanto precede dimostra che normalmente non vengono assorbite dalla 
parete intestinale sana le sortanze immunizzatrici in discorso. 

Bati i risultati ottenuti, allo scopo di verificare se nella produ- 
zione dei fenomeni notati avesse parte più o meno preponderante o la 
flora intestinale o i tessuti e le funzioni dell’ organismo da cui si 


ricavavano le feci, VA. ha saggiato anche la razione precipitante e la 
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deviazione del complemento sia con emulsione si b. coli, sia con es- 
tratto di mucosa intestinale, sia con bile. 

Ba queste prime ricerche di orientamento — che TA. si riserva, 
di continuare per delucidare in modo esauriente la quietione — si può 
dedurre già che l'estratto di mucosa intestinale e la bile non hanno 
alcuna azione coi sieri immuni, e quindi non debbono ginocare nes- 
suna parte nei fenomeni prodotti dagli estratti di feci, mentre la rea- 
zione coll’ emulsione di b. coli dimostra che le sortanze batteriche 
devono avere in questi fenomeni almeno una parte e spiega indiretta- 
mente la mancanza di specificità della reazione coi vari estratti di feci. 

Reiter (Berlin): Uber Opsonine. Zur Beantworlung der Frage, 
ob Beziehungen zwischen dem sog. Antituberkulingehalt des Serums 
und seinen opsonischen Eigenschaften bestehen, wurden aktive Sera 
von Tuberkul6sen, teils von unvorbehandelten, teils von solchen, denen 
Alt- oder Neutuberkulin injiziert worden war, untersucht : ein Paralle- 
lismus der Resultate war nicht vorhanden. Bei Verwendung inaktiver 
Sera zeigte sich, dass es im allgemeinen viel friher méglich ist Anti- 
tuberkulin nachzuweisen, als Immunopsonine. Auch durch Reaktivieren 
dieser inaktivierten Sera konnten Beziehungen zwischen Antituberkulin 
und Immunopsonin nicht festgestellt werden. 

Beim Reaktivieren von Normal- und Patientenserum mit unver- 
dinnten, resp. !10 verdonnten Meerschweinserum wurden im ersten Fall 
keine gròsseren Differenzen beider gefunden, im zweiten Fall fanden 
sich stets wesentlich hòhere Indizes, als beide Sera unvermiseht er- 
geben hatten: Reaktivierung von Normalserum ! 

Zur Nachprifung der Anschanungen ber den Gleichwert von 
Komplement und Opsonin wurde Menschen- und Meerschweinserum auf 
seine Haltbarkeit geprift: Das Komplement versagte beim hamolyti- 
schen Versuche weit friher, als die opsonische Kraft des Serums. 

Es wurde ferner festgestellt, dass der bei der Pràzipitinreaktion 
stattfindenden Bindung von Komplement nur eine geringe Verminderung 
der opsonischen Kraft entspricht. 

Schliesslich wurden Opsoninbindungsversuche bei Syphilis und 
Tuberkulose angestellt. Die Mischung von Antigen, Serum, Komplement 
geschah in der ùblichen Weise. In der Kontrollmischung wurde Antigen 
durch Kochsalz ersetzt. Nach einstindigem Aufenthalt im Brutschrank 
wurde mit jeder Mischung ein gewòhnlicher opsonischer Versuch ge- 
macht. Die Bakterienemulsion bestand aus Staphyllokokken, resp. 
Tuberkelbazillen. Der phagozytische Index der Kontrolle wurde als 
Einheit genommen : 

Phag. Index des Hauptversuchs = opsonische Bindungsindex = B. I. 

Phag. Index des Kontrollversuchs. 

In allen Fallen von Bindung war der B. I. weit unter 1,0; war 
keine Bindung vorhanden, so war der B. I. = 1,0 oder lag nahe an 1,0. 

Bei allen Fallen von Syphilis gelang es auf diese Weise, unab- 
hangig vom Komplementbindungsversuch die Erkrankung nachzuweisen. 

Bei Tuberkulose fand sich in 20% der Falle keine Ubereinstim- 
mung: bald war die Komplementbindung positiv bei negativer Opsonin- 
bindung, bald verhielt es sich umgekehrt, 
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Drei wesentliche und bestimmende Factoren sind es, mit 
denen wir bei jeder freien Gewebsverpflanzung zu rechnen 
haben. Das sind die Ernihrungsbedingungen am neuen Stand- 
ort, die Masse der Transplantation und endlich die Vita propria 
und die Regenerationsfihigkeit ihrer Zellen — drei Dinge, 
die wie ein biologisches Gesetz in engster Wechselbeziehung 
unlòsbar mit einander verkettet sind. Obenan aber steht die 
Bedingung der baldigen Wiederherstellung der durch die Ver- 
lagerung unterbrochenen Blutcirculation. Jeder Fortschritt des 
Transplantationsverfahrens muss unbedingt an diesem Punkte 
einsetzen. 

So ist denn auch die Gefàsschirurgie Grundlage und Aus- 
gangspunkt fiir die neuesten Errungenschaften auf dem Gebiete 
der Organverpflanzung geworden. 


GEFASSVERPFLANZUNGEN. 


Fine unerlissliche Vorbedingung fiir die Gefiissverpflan- 
zung ist eine sichere und tadellose circulire Gefàssnaht, die 
zu keiner Stenose, noch Thrombose Veranlassung gibt. Dies 
Ziel ist nach vielen Mihen erreicht worden. Ich will hier nicht 
die Geschichte der Gefisschirurgie aufrollen — es genùgt auf 
die drei Hauptetappen in der fortschrittlichen Entwickelung 
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hinzuweisen, némlich auf die Invaginationsmethode von Murpuy 
aus dem Jahr 1897 — die Vereinigung der Gefisse mit Alu- 
miniumprothesen (Pavr 1900) und endlich die verbesserte 
Nahtmethode von Carrer (1905). Diese letztere dirfte in der 
Tat allen Anforderungen gerecht werden ; sie bietet ein hohes 
Mass an Sicherheit gegeniber Nachblutungen, bei sorgfiltigen 
Ausfiilhrungen kommt es zu keiner Stenose noch Thrombosen- 
bildung: die Nahtstellen werden nach 10 Tagen nach dem 
Lumen zu so glatt, dass sie mit blossem Auge kaum auffindbar 
sind; sie ermbglicht End- zu End- sowie End- zu Seit- 
Vereinigung; bei ausgebildeter Technik ist es mòoglich 
Gefiisslumina bis zu 2 und 1'4, mm. herunter zu vereinigen ; 
eine aneurysmatische Erweiterung kommt auch nach Jahren 
nicht zu Stande. Sie hat sich in den Hinden meiner Assistenz- 
îirzte, die sich seit 3 Jahren eingehend damit beschàfligt haben, 
vollauf bewahrt. Ich verweise hier auf die aus dem Labora- 
torium meiner Klinik hervorgegangenen Arbeiten® von STICH, 
MAakkas, Dowwman, und CapeLLe. Stelle ich die Ergebnisse in 
Bezug auf die Gefissverpflanzungen mit denen von CARREL 
zusammen, so ergiebt sich bei gleicher technischer Sicherheit 
eine bis ins Finzelne gehende Ubereinstimmung in den Be- 
obachtungsresultaten. 

Arterien sowie Venensticke bis zu 6 und 7 cm. Linge 
heilen bei rigoròser Asepsis sehr leicht ein, wenn sie autoplas- 
tisch oder homéboplastisch (auf dieselbe Tierspezies) verpflanzt 
werden. Die Transplantation auf eine andere Tierspezies (He- 
teroplastik) gelingt wahrscheinlich nur bei verwandten Arten. 
Es ist uns gelungen zwischen Katze, Hund und Kaninchen 
Gefisse auszutauschen und auch (Gefisse vom Menschen 
auf den IÎlund einzuheilen. Die Dauerresultate sind bei der 
Heteroplastik unsicherer, indem nach wenigen Wochen dege- 
nerative Wandverinderungen einsetzen. 

Am besten werden Gefisse von anniéhernd gleichem Lu- 
men vereinigt. Kleine Gefisse werden mit einem rhombischen 


1 SricH, MAKKAS & Dowman: Beitràge z. Klin. Chir. 53. Bd. 
STiCcH:; Arebiv..f. Klin.-Chir, 83. Bd; 
CAPELLE: Berliner Klin. Wochenschrift 1908. Nr. 45. 
Sricu & MAKKRAS : Beitrige z. Klin. Chir. 60. Bd. 
SticH, MAKKAS & CAPELLE ibid. 62. Bd. 
SticH & ZOpprITZ: Zieglers Beitràge z. path Anatomie (im Drucek.) 
2 CAarreL Journal of the American Med. Association 1908. 
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Lappen aus dem Hauptgefàss excidiert und seitlich in ein 
groòsseres implantiert. 

Die Verpflanzung gelingt noch, nachdem das herausge- 
schnittene GefiBstick mehrere Stunden in physiologischer 
Kochsalzlòsung aufbewahrt war, — ja selbst nach mehrwéchent- 
licher aseptischer Aufbewahrung bei 0°. 

Azterienteansplantation. Alle Experimentatoren stmmen 
darin iberein, dass die Gefiissverpflanzung am ehesten gelingt, 
wenn dass fehlende Arterienstiick durch ein gleichcalibriges 
vom gleichen Tier ersetzt. wird, aber auch die Transplan- 
tation von einem Tier aufs andere der gleichen Spezies — und 
das ist von groòsserer Bedeutung — ist bei Einhaltung der 
genannten Cautelen mit ziemlicher Sicherheit von Erfolg be- 
gleitet. Die Arterienstiicke, 3-6, cm. lang und wenig iber 
1'/, mm. im Durchmesser, lagen bis 1! Stunde in physiolo- 
gischer Kochsalzlòsung; sie quollen auf und waren ausgelaugt 
und weiss. Sobald sie an ihrem neuen Standort von Blut 
durchstròmt waren, fiilllten sich die Vasa vasorum zunàchst 
in der Mitte und bis in '/ Stunde erschien das ganze Gefàss- 
rohr normal und blieb es in 5 Versuchen 3 Mal. CarREL fand 
bei einem Hund, dem er ein Stiick der Aorta durch die eines 
anderen Hundes ersetzt hatte noch 9 Monate nachher alles in 
bester Ordnung. 

Es gilt als Gesetz, dass artfremdes Material transplantiert 
tiefgehende Structurverinderungen degenerativer Art erleidet, 
denen eine nur partielle Regeneration folgt. So war die Hoff- 
nung auf eine heteroplastische Gefissverpflanzung gering, um 
so mehr als vorausgegangene Versuche von HoòPFNER miss- 
lungen sind. Die Arbeiten aus meiner Klinik von Dr. StTIcH, 
Makkas und Dowwman haben indessen den Beweis erbracht, 
dass trotz eines solchen Umbaues in der Structur auch ein 
artfremdes transplantiertes Gefàssrohr fùr den Blutstrom durch- 
gingig bleiben kann. Ein Stiick von einer Katzen- und einer 
Kaninchenaorta, sowie von einer Art. tib. post. vom Menschen 
wurde in eine Hundecarotis eingesetzt. Die Gefisse waren 50, 
resp. 52 Tage spéter noch durchgingig. Woop und Warp, 
auch Gurarie und Carrer ist diese Heteroplastik ebenfalls 
gelungen; letzterer fand eine Aorta abdominalis bei einem 
Hunde, in die ein Segment einer menschlichen Art. poplitea 
implantiert war, nach 13 Monaten noch pulsierend und fiir den 
Blutstrom durchgàngig. 
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Auf die interessanten histologischen Befunde bei solchen 
heteroplastisch verpflanzten Arterienstiicken komme ich nach- 
her noch zu sprechen. 

Venentransplantation. Vom praclischen Gesichtspunkte 
aus kònnte der Ersatz eines Venendefectes von relativ ge- 
ringem Interesse sein. Unsere Versuche wandten sich deshalb 
zunichst der Frage zu, ob und in wie weit Arteriendefecte 
durch Venensegmente zu erginzen sind. Derartige Versuche von 
Exxer, HòoprxER, PayR waren véòllig misslungen ; erst CARREL 
und GurHRIE zeigten 1905 die Moglichkeit eines solchen Er- 
satzes. Unsere Versuche hielten sich meist an die Vena Jugu- 
laris und Carotis. Fechnische Schwierigkeiten, die durch die 
verschiedenen Lumina und die verschiedene Wanddicke bedingt 
waren, wurden von meinen Assistenten bald tiberwunden. 
Eine grosse Zahl von solchen Einpflanzungen hat die Durch- 
gingigkeit des Venenabschnittes und das Ausbleiben von 
Thrombose ergeben.* 

Im Hinblick auf die nicht unwesentlichen Verinderungen, 
die jedes transplantierte Gewebe in seinem histologischen 
Gefiige erleidet, dirfen wir uns mit dem momentanen Erfolg 
nicht zufrieden geben. Es war zu fiirchten eine aneurysmatische 
Erweiterung des implantierten Venensegmentes als Folge der 
Wanddegeneration in Verbindung mit dem ungewohnten ar. 
teriellen Blutdruck. Die Beobachtung, die sich bis auf 409 
Tage erstreckte, wiederlegte diese Befirchtungen. Die Venen 
‘erwiesen sich als widerstandskràftig, ihre Wandstirke nahm 
sogar zu und schon nach 2 Monaten ist das Venenstiick arterien- 
ahnlicher geworden ; nach ungefàhr einem halben Jahre war die 
definitive Umbildung der histologischen Structur erreicht. Das 
Wesentliche ist aber eine betràchtliche Wucherung der Intima. . 

Die Details der mikroskopischen Untersuchungsergebnisse 
sind in einer von meinen Assistenten Dr. Sticn und Dr. ZòPPRITZ 
verfassten ausfihrlichen Arbeit, die sich im Druck befindet 
niedergelegt. Herr Oberarzt Dr. Sricn. stellt mir das folgende 
Referat zur Verfiigung. 


* PayR hat ein Venensegment seitlich in den Sinus longitudinalis 
implantirtund nach den Hirnventrikeln gefùhrt, um bei Hydrocephalus 
eine Dauerdrainage anzulegen. Ahnliches wurde von RuotTE versucht 
bei chron. Ascites, indem er durch ein Venenstùck eine Verbindung 
zwischen dem cavum peritonei und der Vena femoralis herstellte ; man 
rechnet dabei mit der Function der Venenklappen. 
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«Die histologischen Verinderungen an transplantierten 
Blutgefiissen sind sehr verschiedene, je nachdem es sich um 
auto-, homéo- oder heteroplastische Einpllanzungen handelt. 
Bei den auto- und homboplastischen Transplantationen von 
Arterien beobachteten wir keine anderen mikroskopischen 
Befunde, als diejenigen, welche uns von der Heilung quer- 
verlaufender Arteriennihte her geliufig sind. Es ist daher be- 
langlos, ob wir Material vom lebenden oder frisch getoteten 
Tier entnehmen. Gewisse, regelmissig wiederkehrende Unter- 
schiede finden wir nur dann, wenn wir in den arteriellen. 
Blutkreislauf ein Venenstiich einschalten. Die Vene reagiert 
niimlich auf den starken arteriellen Blutdruck schon makros- 
kopisch mit einer betrichtlichen Dickenzunahme ibrer Wan- 
dung, besonders in der Nihe der Nahtstellen. Bei der his- 
tologischen Untersuchung lisst sich feststellen, dass die Media 
und Adventitia, also jene Elemente, von denen wir annehmen, 
sie hielten allein dem arteriellen Drucke stand, sich nur sehr 
wenig veriinderten, wihrend die Venenintima und das periad- 
ventitielle Gewebe eine ganz ausserordentliche Verdickung 
in ailen Praparaten aufweist. Die Intima wucherung beginnt 
schon in den ersten Tagen nach der Operation und steigert 
sich dann bis etwa in die 10. Woche hinein, um von da ab 
ziemlich konstant zu bleiben. Wenigstens konnten wir in 
Priparaten von 70, 200 und 400 tigiger Versuchsdauer keine 
grossen Unterschiede mehr finden. Wihrend anfangs feinste 
Fasern und Kérnchen regellos die ganze Randzone des Ge- 
fisses zu durchsetzen scheinen, bekommen spéter die kràf- 
tiger entwickelten Lamellen dieser Intimawucherung eine ahn- 
liche Anordnung wie die Fasern der Media, sodass der Gedanke 
nahe liegt, auch hier unterliege das Zustandekommen dieser 
Anordnung in abnlicher Weise Gesetzen der Mechanik, wie 
die Anordnung der Spongiosa-Bélkchen in normalen und 
pathologisch verinderten Knochen. 

Von Wicehtigkeit ist die Tatsache, dass nirgends an der 
Venenwand ein Untergang oder eine Lockerung der elastischen 
Elemente, sei es der Media oder der Adventitia, gefunden 
wurde. Wie ich schon bei der Besprechung der makrosko- 
pischen Verhéltnisse betonte, haben wir nie auch nur die 
Andeutung einer  Aneurysmabildung bei dieser Versuchsreihe 
beobachtet. 

Mit grosser Spannung gingen wir an dîe histologische Un- 
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tersuchung derjenigen Gefisstransplantationen, welche wir mit 
actfremden Matezial ausgefihrt hatten. Trotz der Erhaltung 
des Blutstromes in der Mehrzahl dieser Versuche geht aus 
der mikroskopischen Untersuchung der einzelnen Fàlle mit 
Sicherheit hervor, dass die eingepflanzten Gefàsse artfremder 
Tiere, ganz gleichgiltig, ob es sich um héher- oder ferner- 
stehende Arten handelt (Katze, Kaninchen, Schaf, Mensch- 
auf den Hund iberpflanzt), in verhàltnismàssig kurzer Zeit zu 
Grunde gehen und durch Gewebe des Tieres, auf welches 
iberpflanzt wurde, ersetzt werden. Simtliche Schichten der 
implantierten Gefàsse scheinen dem Untergang geweiht zu 
sein. Trotzdem hatte das Zugrundegehen des eingepflanzten 
fremdartigen Gewebes keineswegs ein Aneurysma an der Im- 
plantationsstelle entstehen lassen. Vielmehr war dadurch, dass 
das neugebildete Bindegewebe die Dicke der frùheren Media 
um nahezu das Doppelte ibertraf, ferner dadurch, dass in dem 
jungen Narbengewebe auch bald sehr reichliche Neubildung 
elastischer Fasern beobachtet werden konnte, eine grosse 
Sicherheit gegen diese Gefahr geschaffen.» 

Fiir die Chirurgie eròffnen diese experimentellen Erfolge 
eine wichtige Perspective. Sie gewinnen practische Bedeutung 
bei Arterienzerreisung, bei der Aneurysmenoperation und bei 
Geschwulstoperation — iberall wo eine Gefissligatur schwere 
Circulationsstorungen nach sich ziehen wiirde — ich erinnere 
an die Gangriàn der unteren Extremitàten nach Ligatur der 
Art. und Vena femoralis — an die Gehirnerweichung nach 
Ligatur der Carotis communis. 

Obwohl ich auf Grund unserer Versuche und der mikros- 
kopischen Befunde bei heteroplastisch implantierten Gefàfseg- 
menten die Einheilung von dem Tier entnommenen Arterien- 
stiicken auf den Menschen fir nicht ganz aussichtslos halte, 
so missen wir uns doch an den allgemeinen Grundsatz der 
Transplantation erinnern, demzufolge die Uberpflanzung von 
Mensch zu Mensch gute und die autoplastische Trans- 
plantation die allerbesten Aussichten auf Gelingen bietét. 

Aber auch von diesem (Gesichtspunkte aus wird uns in 
praxi die Materialbeschaffung nichtjallzugrosse Schwierigkeiten 
bereiten. Arterienstiicke von Patienten selbst in den Defect zu 
verpflanzen, ist wohl kaum angàngig; dagegen lassen sich fiùr 
die Autoplastik grosse Segmente von Venen ohne Schaden 
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resecieren und in die Continuitàt einer Arterie einsetzen. 
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Als in erster Linie verwendbares homboplastisches Mate- 
rial kimen Arterien (natirlich auch Venen) von frisch amputi- 
erten Extremititen in Frage. Dass diese leicht einzuheilen 
sind, ohne Thrombose oder sekundires Aneurysma befirchten 
zu missen, dafùr sprechen unsere experimentellen Erfahrungen 
und die nach Monaten vorgenommene Autopsie und die his- 
tologischen Untersuchungen. Ja CARREL ist es geglickt, Ge- 
fisstiicke zu transplantieren, die 39 Tage in Locke'scher L6- 
sung bei 0° aufbewabrt wurden, und auch diese sind ohne 
Thrombosierung dauernd eingeheilt. So wird sich in Zukunft 
brauchbares menschliches Material zu Transplantationszwecken 
in einer Klinik in Vorrat halten lassen. 


ORGANVERPFLANZUNGEN. 


Der iberraschende und sichere Erfolg der Gefissvereini- 
gung musste direkt iberleiten zu den Versuchen, ganze Organe 
zu verpflanzen. Abgesehen von der Transplantation eines 
‘einzelnen Gewebsstiickchens, musste sich naturgemass das 
Interesse des Experimentators in erster Linie auf die Organe 
richten, die eine wichtige Rolle im Haushalt unseres Kéòrpers 
spielen — die Leber, Milz, Niere, Schilddriise, das Pankreas 
und die Geschlechtsdriisen — dabei sind aber fir die Technik 
zu bericksichtigen die anatomischen Verhiltnisse und speziell 
die der Blutzu- und abfuhr. Wir haben uns mit der Schild- 
drise und der Niere néàher befasst. 


SCHILDDRUSENVERPFLANZUNG. 


Die Uberpflanzung der Schilddriise beim Hunde ist wegen 
der Kleinheit ihrer Gefisse ganz besonders schwierig. Meine 
Assistenten haben sich bald eine Technik zurechtgelegt, die 
ihnen ermbglichte selbst bei kleinen Hunden die Verpflanzung 
mit Erfolg auszufihren. Statt mit der zirkulàren Naht einer 
feinen Arterie sich abzumihen, wurde die Abgangsstelle aus. 
der Carotis mit einem rhombischen Lappen herausgeschnitten, 
der in ein entsprechendes Loch der anderen Carotis einge- 
niht wurde. Wesentlich gròssere Schwierigkeiten bot die 
Venenimplantation, Schwierigkeiten, die nicht nur in der Enge 
und Zartwandigkeit der Vene, sondern im Wesentlichen in 
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der Ungunst der anatomischen Verhiiltnisse beim Hunde lagen. 
Doch auch diese sind gliieklich iberwunden worden. 

Bis zur anatomischen Vorbereitung der Implantations- 
stelle und Fertigstellung der Nahte, die gròsste Akuratesse 
erfordert, vergingen gegen 2 Stunden — die herausgenommene 
Schilddriise lag inzwischen 1‘ Stunde in warmer physiolo- 
gischer Kochsalzlòsung. Die Driise war schlaff und blass. Nach 
Offnung der kleinen Pinzetten an der Carotis bekam sie in 
kirzester Zeit normale Konsistenz und Farbe. 

Um ein Urteil uber ihre Funktion zu bekommen, wurde 
in der gleichen Sitzung bei dem Hunde alles ibrige Schild- 
drisengewebe entfernt. 

Diese Schilddritsenverpflanzung wurde sowohl als Re- 
implantation d. h. auf dasselbe Tier sowie von einem Tier auf 
ein anderes der gleichen Spezies (homéoplastisch) ausgefùhrt. 

Von diesen letzteren Verpflanzungsversuchen ist kein 
einziger gelungen, — wahrend von 3 Reimplantationen zwei 
vorziglich gelungen sind. Die freigelegten Drùsen waren in 
derbes Narbengewebe eingebettet und waren wie zu Anfang 
durch die eingenahte Art. thyreoidea ernahrt. Eines der Tiere 
lebte DI, das andere 245 Tage nach der Implantation véllig 
munter und unterschied sich in keiner Hinsicht, auch in Bezug 
auf die Intelligenz nicht von einem normalen Tier. 

Die anatomisch eingeheilte Schilddritse hat also auch die 
normale Funktion der Driise ausgeùbt. Der Beweis hierfùr ist 
in eklatanter Weise durch die nach dem 245. Tage vorge- 
nommene Exstirpation erbrachi, indem unmittelbar darauf der 
Hund an den bekannten Ausfallserscheinungen mit Tetanie 
erkrankte und nach 3 Wochen cachektisch zu Grunde ging. 

Ein mikroskopischer Unterschied in Gròsse und Form 
der Follikel, im Colloidgehalt oder in der Stàrke des inter- 
stitiellen Bindegewebes gegeniber der normalen Drise liess 
sich nicht auffinden. Der Vergleich der exstirpierten Schild- 
driise mit einer reimplantierten und 8 Monate spiter heraus- 
genommenen zeigt die weitgehendste Ahnlichkeit des Struk- 
turbildes. Dies Ergebnis verdient besondere Peachtung wegen 
pes Umstandes, dass das Organ 1'a Stunden vor der Ver- 
pflanzung in physiologischer Kochsalzlòsung gelegen hat. 

Ich brauche wohl nicht des Néheren zu eròrtern, wie weit 
diese Organverpflanzung der bisher geibten Stiickchentrans- 
plantation mit ihren seltenen und gar oft nur temporàren 
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Erfolgen iberlegen ist, und dass sie auch deshalb uns als 
Endziel fiir die Therapie des Myxòdems und des Kretinismus 
beim Menschen vorschwebt. 


NIERENVERPFLANZUNG. 


Eine besonders reizvolle Aufgabe musste die Verpllanzung 
einer Niere bilden. Im Gegensatz zur Schilddrise ist sie ein 
unteilbares Organ; weder die Rindensubstanz, noch die mark- 
haltige Substanz, noch ein Ausschnitt aus beiden ist imstande, 
die Niere zu ersetzen. Eine partielle Einheilung kime einem 
Misserfolge gleich. Die normale Funktion ist unbedingt an 
ein normales und reichlich blutdurchstròmtes Organ gebunden. 
Erst durch die zirkulàre Gefissnaht sind die Aussichten auf 
den Erfolg solcher Verpflanzungsversuche gestiegen. ULLMANN 
machte 1902 den ersten Versuch ; er versetzte bei einem Hunde 
eine Niere an den Hals, indem er ihre Gefisse mit der Caro- 
tis resp. Jugularis in Verbindung brachte. Die Niere sezer- 
nierte kurze Zeit an ihrem neuen Standort. Die offene Aus- 
miindung des Ureters wurde bald die Quelle einer ascendie- 
renden Pyelonephritis. Von verschiedenen Seiten wurden diese 
Experimente wiederholt: Beck, FLorRESco, DECASTELLE, und vor 
Allem CarreL und Gururie. Meinen Assistenten Dr. SricH 
und Makkas gelang es zuerst, eine Niere mit den Hiacal- 
Gefissen zu verbinden und ihren Ureter in die Blase einzu- 
néhen. Die so eingepflanzte Niere sezerniert meist sofort an 
ihrem neuen Standort. Das Sekret war ein Urin, der alle 
wichtigen Bestandteile eines Urins enthielt, sodass wohl mit 
Recht angenommen werden darf, dass eine nach dieser Art 
verpflanzte Niere im Stande sein wird, den Kéorper zu entgiften. 

Dieser bedeutsame Erfolg von Reimplantation einer Niere 
(bei ungestòrter Funktion) liess die Hoffnung keimen auf 
homéoplastische oder gar heteroplastische Transplantation. In 
unserem Laboratorium ist es uns indessen nicht gelungen, 
eine Niere von einem Tiere auf ein anderes mit Erfolg zu 
verpflanzen. 

Es war dem operativen Geschick CarreLs im Rockfeller- 
Institute in New-York vorbehalten zu zeigen, wie nicht nur 
eine, sondern beide Nieren zugleich von einem Tiere aufs 
andere mit -Erfolg verpflanzt werden kònnen. Diese Trans- 
plantation en masse wird so ausgefihrt, dass beide Nieren 
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im Zusammenhang mit einem Segment der Aorta und der 
Vena cava, und die Ureteren mit einem entsprechenden Stick 
Blasenwand von einem lebenden Tier genommen, nach Durch- 
spùlung der Gefisse mit physiologischer Kochsalzlòsung einem 
durch eine éhnliche Operation vorbereiteten Tiere derselben 
Spezies implantiert werden. Das resezierle Aortasegment und 
die Vena cava werden durch je 2 zirkulàre Nàhtein situ 
zwischen eingeschaltet und das Stiick Blasenwand mit der 
Ureterenmindung in die Blase eingenàht. 

Trotz der vielen Komplikationen, die den Erfolg einer so 
diffizilen und langdauernden Operation in Frage stellen (wie 
Infektion,  Hydronephrose, Kompression der Nierenvenen, 
Himatome, Volvulus und Darmknickung etc.) hat es CARREL 
mehrfach fertig gebracht, Katzen mit fremden Nieren 2—3 
Wochen am Leben zu erhalten. Hydronephrose und intersti- 
tielle Nephritis waren die hauptsachlichsten Todesursachen — 
im Ganzen sind die histologischen Verinderungen in einem 
solch verpflanzten Organ erstaunlich geringfigig.* 

Obwohl die hom6oplastischen Nierenverpflanzungen bis 
zur Stunde noch keine Dauerresultate gezeitigt haben, so darf 
an der Mòglichkeit nicht ohne weiteres gezweifelt werden. 
Gelingt es doch, wie wir vorher durch unsere eigenen Experi- 
mente erwiesen haben, Gefiàsstitcke homéboplastisch und sogar 
heteroplastisch dauernd einzuheilen und zwar mit Erhaltung 
der Funktion. 

Artfremdes Material degeneriert rasch und wird mit der 
Zeit partiell substituiert durch regenerative Prozesse ; so méòchte 
ich wohl bezweifeln, dass ein so kompliziertes Organ wie die 
Nieren im Kéòrper ‘ abgebaut und wieder regeneriert werden 
kann. Nach unseren Erfahrungen auf diesem Gebiete und in 
Analogie mit der Gefisstransplantation liegt aber kein Grund 
vor, dass eine azfgleiche Niere nicht dauernd und ausreichend 
funktionierend in den Kreislauf einzuschalten ist. Es handelt 
sich nur darum, die physiologischen Vorbedingungen besser 
zu gestalten, den Wert fiir die Verpflanzung ‘entsprechend 
vorzubereiten, vielleicht durch Transfusion von Blut oder 
Immunisierung mit dem Blutserum des Organspenders. Der- 


* Der ausgeschiedene Urin einer transplantierten Niere zeigte ein 
spezif. Gewicht von 1000-1085 und ausnahmsweise 1051. Vorùber- 
gehende Eiweissausscheidung war vorhanden. 
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artiges ist bisher noch nicht versucht — aber, dessen bin 
ich sicher, so oder so, ein gangbarer Weg wird sich mt der 
Zeit finden, nachdem das technisch-anatomische Problem 
in so glinzender Weise gelòst ist. 

Gar so empfindlich sind die Organe gegen temporare 
Anfimie nicht, wie nach den bekannten Connnenm'schen Ver- 
suchen man annehmen zu missen glaubte. Ich erinnere hier 
an die oben erwahnte Transplantation einer Schilddriise, die 
1t» Stunden ausserhalb des Kérpers in Salzwasser lag und 
erwihne die Erfahrungen von Carre, der Nieren dauernd 
eingeheilt hat, die vor der Verpflanzung mit Kochsalzlòsung 
durchgespritzt und lingere Zeit vom Blutkreislauf ausge- 
schaltet waren und ich erinnere ferner an den sonst so 
empfindlichen Herzmuskel, der nach einer Ruhepause bei 
beginnender erneuter Blutdurchstròmung seine rhythmische 
Kontraktion wieder aufnimmt. 

Auch die Nerven und die Ganglien in diesen Organen 
vertragen ohne Schaden lange Zeit Blutmangel. Die genann- 
ten Experimente beweisen das zur Evidenz. Die unterbrochene 
Verbindung mit dem sympath. Nervensystem ist j]edenfalls 
keine unerlàssliche Bedingung firr eine gute sekretorische 
Nierenfunktion. 


MILZVERPFLANZUNG,. 


Von einem Tier aufs andere ist die Milz bisher noch 
nicht verpflanzt worden. CarreL hat aber mehrfach Hunden 
die Milz reimplantiert, nachdem er das exstirpierte Organ mit 
Loxe'scher Lòsung ausgewachsen hatte. Stets ist die Milz 
reaktionslos eingeheilt. Ich kònnte mir denken, dass von 
solchen Experimenten der Physiologie mannigfache wertvolle 
Aufschlisse werden kònnten. 


DARMVERPFLANZUNG. 


Der Austausch einer grossen Darmschlinge mit Mesen- 
terrum durch Naht der Art. Mesaraica zwischen 2 Hunden ist 
misslungen. Die Peristaltik setzte am implantierten Darm 
kràftig ein, aber die sekundére Infektion griff um sich und 
vereitelte den Erfolg. 
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VERPFLANZUNG EINER EXTREMITAT. 


H6prner hatte bereits mit den Payrschen Aluminium- 
prothesen in dieser Hinsicht einen Erfolg zu verzeichnen und 
CARREL gelang es ebenfalls, einem Hunde ein amputiertes Bein 
durch ein solches von einem anderen Hunde zu ersetzen. Das 
Tier ging aber schon am ll. Tag an einer Phlegmone zu 


Grunde. 
K 


Das sind die bisher im Laboratorium erreichten Erfolge 
auf dem Gebiete der Gefiss- und Organtransplantation. Wir 
sind damit, wie ein Vergleich mit den Methoden und Resul- 
taten der Gewebspfropfung sogleich ergibt, vor neue wissen- 
schaftlich bedeutsame Tatsachen gestellt. 

Ein Gefàissstiick, das wir verpflanzen, ist nicht nur ein zur 
Blutleitung bestimmtes Rohr, sondern ein Organ mit Muskeln 
und Nerven, im engsten Connex mit dem Zentralnervensys- 
tem. In noch hòherem Masse gilt das von den mit so kom- 
plicirten Funktionen ausgestatteten Organen, wie die Schild- 
drùse, die Niere und die Milz und schliesslich auch eine 
ganze Extremitàt. 

Ausser der Physiologie dirfte auch die praktische Chirur- 
gie aus diesen Versuchen Nutzen schòpfen. In der chirurgi- 
schen Literatur finden wir heute schon iber ein Dutzend mil 
Erfolg ausgefihrter zirkulirer Gefissnihte berichtet, — damit 
ist der erste Schritt nach dieser Richtung gethan. Es ware 
aber verfriht, sich jetzt schon in spekulative Eròrterungen 
iiber die Tragweite der Organtransplantationen fiir die Chirur- 
gie einzulassen. 
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Die Pathologie der Sekretion und Motilitàt 
im Verdauungskanal. 


Von Dr. ADOLF BICKEL, Professor an der Universitàl }erlin. 


Wenn ich dem ehrenvollen Auftrage, an dieser Stelle 
ein Referat iber die Pathologie der Sekretion und Motilitàt 
im Verdauungskanal zu erstatten, nachkomme, so kann ich 
das nur tun, wenn Sie, hochgeehrte Herren Kollegen, die aus 
der Kiirze der meinem Vortrage zugemessenen Frist sich not- 
wendig ergebende Unvollstindigkeit meiner Ausfihrungen mit 
Nachsicht beurteilen wollen. 

Mir scheint, dass es auch in einem solchen Referat nicht 
so sehr auf die Registrierung einer Fiille von Einzeler- 
scheinungen ankommt; ich erblicke vielmehr vor allem meine 
Aufgabe darin, gewissermassen eine Ubersichtskarte iber 
das Gebiet vor Ihnen zu entwerfen, dessen Bearbeitung in 
dem Thema «Pathologie dex Sekcetion und Motilitàt im Vè+- 
dauungskanal» beschlossen liegt. 

Ich wende mich zunàchst der Sekretion zu. Die ver- 
schiedenen Arten der Sekretionsstòrungen lassen Sie uns 
etwas néiher betrachten ! 

Wenn auch im weiteren Sinne zu dieser Gruppe diejeni- 
en Krankheitszustinde geh6ren, denen ein mechanischer 
Verschluss der  Drissenausfihrungsginge und somit eine 
Behinderung des Sekretergusses in den Verdauungskanal zu 
Grunde liegt, so haben diese Zustinde fir die Pathologie der 
Sekretion doch nur insofern Interesse, als durch die dabei 
auftretende Sekretstauung, neben einer moglichen direkten oder 
reflektorischen Beeinflussung des. Driisenparenchyms, sogar 
dessen vollstàndige Einschmelzung herbeigefihrt werden kann. 
So vermag durch den Verschluss des Ausfiihrungsganges der 
Driise sekundér eine Sekrelionsstorung hervorgerufen zu wer- 
den, die wir allerdings in den einzelnen Phasen ihres Verlaufs 
nicht genauer kennen, die aber schliesslich mit dem Parenchym- 
schwund zur sekretorischen Insuffizienz der Driise fiùhrt. 

Die Stòrungen in der Drisentàtigkeit selbst kònnen sich 
nun ganz allgemein in verschiedenen Richtungen, offenbaren. 


Le. 
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Wir unterscheiden vor allen Dingen zwei Gruppen von Sté- 
cungen: 1. die quantitativen, bei denen zuviel oder zuwenig 
Sekret ergossen wird und damit auch die Sekretionskurven 
Verinderungen in ihrem Charakter erfahren; 2. die Qualitàts- 
stétungen, bei denen die Zusammensetzung des Sekrets ver- 
îindert ist. Diesen beiden grossen Gruppen schliesst sich als 
dritte, freilich vorlàufig noch rein hypothetische Form, die- 
Jenige an, die dadurch ausgezeichnet ware, dass das Sekret von 
der Drisenzelle in falscher Richtung sezerniert wùrde. — Dass 
sich die verschiedenen, soeben namhaft gemachten Arten der 
Sekretionsstorungen in mannigfacher Weise miteinander ver- 
binden kònnen, ist selbstverstàndlich. 

Die erste Frage, welche sich uns angesichts dieses viel- 
gliederigen Schemas der Sekretionsstorungen aufdringt, ist 
die nach dem Angziffspunkt der Stòrung. Wir kònnen so 
von vornherein folgende beiden Arten der Stòrung unter- 
scheiden: Die pazenchvmogene und neutogene Sekretions- 
storung. 

Ich muss dabei allerdings einschrinkend hinzufigen, dass 
bei der zeitigen Unméglichkeit der experimentellen Trennung 
der Drisenzelle von dem die Drissensubstanz durchsetzenden 
sympathischen Nervengeflecht «pazencdipmogene Stérung» alle 
diejenigen Stòrungen genannt werden sollen, bei denen ledig- 
lich der grosse Sympathicus und das cerebrospinale Nerven- 
system nicht beteiligt sind. Eine Sonderstellung nehmen die- 
jenigen Sekretionsstòorungen ein, die dann auftreten, wenn der 
Korper nicht geniigend Bausteine fiir das. zu liefernde Sekret 
enthéilt. 

Der Begriff der parenchymogenen Stòrung bedarf noch 
einer genaueren Erliuterung. Es ist méglich, dass die Vor- 
giinge in der Driisenzelle vom Prinzip des Neurochemismus, 
das Enrmanx in geistvoller Weise konstruiert hat, beherrscht 
werden. Danach stehen im Organismus der kleine Sympathicus 
einerseits mit chemischen Substanzen andererseits in innigem 
Konnex, so dass weder isoliert der nervose Prozess noch diese 
Substanzen allein, sondern beide durch ihre Koalition den 
normalen Funktionsablauf gewàhrleisten. Es diirfte sich dabei 
wohl um dieselben oder ahnliche Substanzen handeln, die, 
wie Adrenalin, Cholin, Atropin etc., auch im Experiment . zu- 
gefilhrt zu bestimmten Abschnitten des Sympathicus in Be- 
ziehung treten. Eine Alteration dieses Neurochemismus, sei es 
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durch Verànderungen im kleinen Sympathicus, sei es durch 
solche der zugehòrigen chemischen Substanzen, kann selbst- 
redend ebensowohl der parenchymogenen Stòrung zu Grunde 
liegen, wie die direkte Schidigung der sezernierenden Zelle. 
Bei den Driisen des Verdauungskanals unterscheiden wir 
nun, je nach den Aufgaben, die sie in der Norm zu verrichten 
haben, zwei Gruppen : Einmal die Schleimbildnee und dann 
die Liefecanten fiix die spezifischen Verdavungssekcete. 
Gelegentlich, wie z. B. bei der Speicheldriise, sehen wir diese 
beiden Funktionen von ein und derselben Driise versorgt. 

Lisst bereits unter physiologischen Verhéltnissen der 
Sekretionsmechanismus der schleimbildenden Zellen markante 
Eigenarten gegenilber demjenigen der Saftproduzenten erken- 
nen, so ist auch die Pathologie der Schleimsekretion von der 
Pathologie der Sekretion der spezifischen Verdauungssàfte 
unterschieden. 

Von qualitativen Schleimsekretionsstorungen ist ebenso- 
wenig etwas Sicheres bekannt, wie von einer Schleimsub- 
sekretion, wenn wir von dem Zustande absehen, bei dem 
infolge hochgradiger Destruktion der Schleimhaut die Schleim- 
produktion iberhaupt an den betreffenden Stellen vernichtet 
ist. Das angebliche Schleimdefizit bei gewissen Magenkrank- 
heiten sei nur in Parenthese erwihnt. Ein klinisches Interesse 
und ein experimentelles Studium hat bislang vor allem die 
Schleimsupezsekzetion erfahren. Ob eine Schleimhautpartie 
auf eine Reizung hin mit einer gesteigerten Schleimbildung 
antwortet, héngt ceteris paribus von zwei Umstinden ab, von 
der Stàrke des Reizes und von der Anspruchsfàhigkeit der 
schleimbildenden Apparate. Die Erfahrungen der experimentel- 
len Pathologie und die Ergebnisse einer sorsgsamen und 
kritischen Prifung der einschligigen klinischen Beobachtun- 
gen dringen mehr und mehr zu der Auffassung, dass jede 
pathologische Schleimsupezsektetion die lokale Reaktion dex 
Schleimhaut auf den lokal witkenden nosogenen Reiz dax- 
sfellt. Denn nur an der Stelle beobachten wir nach den 
experimentellen Unterschungen aus meinem Laboratorium eine 
gesteigerte Schleimbildung, wo wir ein reizendes Agens auf 
die Schleimhaut haben einwirken lassen, eine gesteigerte 
Schleimbildung in den nicht unmittelbar gereizten Partien 
findet nicht statt. Eine Solidaritàt unter den Schleimbildnern 
eines ganzen Abschnittes des Verdauungstraktus, wie wir sie 
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vielfach unter den spezifischen Saftdriisen antreffen, fehlt ganz 
und gar. Das ist besonders im Hinblick auf die Magendriisen 
bemerkenswert, die simtlich mit einer gesteigerten Tàtigkeit 
antworten, wenn nur einige von ihnen dazu erregt werden. 

Es wird darum bei der Schleimsupersekretion nicht die 
Mòglichkeit einer Mitwirkung des Nervensystems iiberhaupt 
geleugnet, aber es ist heute mehr denn fraglich geworden, 
ob wir bei den sogenannten Myxoneurosen des Magendarm- 
kanals einen unmitfelbazen Einfluss des cerobrospinalen Ner- 
vensystems und des grossen Sympathicus auf die schleim- 
bildenden Zellen annehmen dirfen. 

Wie weit eine Reizung des schleimbildenden Deckepithels 
vom Blute aus sich ermòglicht, wissen wir nicht, indessen 
darf man auch diesen Weg einer Reizung oder Lihmung der 
Schleimproduktion durch direkte toxische Beeinflussung nicht 
ausser Acht lassen. 

Aus alledem geht hervor, dass bei den klinisch am hàufig- 
sten vorkommenden Zustinden einer Vermehrung der Schleim- 
bildung in Magendarmkanal, bei den Magen- und Darm- 
katarrhen, der Koprostase, der Colitis membranacea  usf. 
wir es mit einer parenchymogenen Stòrung zu tun haben, 
zumal ich zeigen konnte, dass z. B. beim Darm die Schleim- 
supersekretion auf nosogene Reize auch dann auftritt, wenn 
die Mesenterialnerven durchschnitten sind. Bei der innigen 
Verknipfung, die zwischen Zentralnervensystem und Ver- 
dauungsorganen besteht, ist es aber im ibrigen auch durchaus 
plausibel, dass in der Pathologie in den peripherischen 
Mechanismus der Schleimbildung zentrale Einfliisse mithinein- 
spielen, dass diese beiden sogar wahrscheinlich in enger 
Wechselbeziehung zu einander sich befinden. 

Wir wenden uns zur Pathologie der Sektetion dex 
spezifischen Verdauungssdfte. 

Die Beobachtungen von BayLis und SrarLinc iber die 
Darmsekretinwirkung auf das Pankreas, diejenigen von Epkixs 
iiber die Wirkungen des Magensekretins auf die Magen- 
dritsen, die von mir und MorxAr aufgefundene chemische 
Reizung der Driisen von Magen und Darm vom Blute aus 
durch Stoffe, wie z. B. Liebigs Fleischextrakt oder Pano- 
pepton, ohne Mitwirkung des ausserhalb des Parenchyms 
gelegenen Nervensystems, die Erfahrungen iber die Beziehun- 
gen zwischen Intensitàt der Gallenbildung und Gehalt des 
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Blutes an bestimmten Substanzen machen es in hohem Grade 
wahrscheinlich, dass das Drisenparenchym des Verdauungs- 
kanals auch dann, wenn es seiner Verbindungen mit dem 
zentralen Nervensystem und dem grossen Sympathicus beraubt 
ist, direkt vom Blute aus erregt werden kann, ja, es spricht 
vieles dafiir, dass diese Blutreizung des Driisenparenchyms 
in der Norm eine kontinuierliche ist. Ich bezeichne diese 
durch die Reizung mit bestimmten Stoffen des Blutes be- 
wirkte Sekretion der Verdauungsdriisen als chemische Sekre- 
tion, und es lisst sich nachweisen, dass diesem chemischen 
Sekretionsmechanismus der nervose des cerebrospinalen Nerven- 
systems und des grossen Sympathicus ibergeordnet ist. 

Uber die nervose Regulation der Arbeit der Verdauungs- 
driisen sind wir vor allem durch die Untersuchungen PawLows 
und seiner Schiler unterrichtet.  Sekretionsfòrdernde und 
hemmende Reize verschiedenster Provenienz werden auf den 
Nervenbahnen dem Driisenparenchym mitgeteilt. Ich erinnere 
an den Erfolg der Scheinfiitterung, an die von mir und meinen 
Schilern nachgewiesene Hemmung der Magen- und Pankreas- 
sekretion durch Affekte, an die reflektorische Herabsetzung 
der Magensaftbildung durch Fett und Alkali vom Duodenum 
aus, ich erinnere Sie an den nervòosen Sekretionsmechanismus 
der Speicheldriise, ich rufe Ihnen endlich das grosse Kapitel 
iiber die Bedeutung der bedingten Reflexe firr Magen- und 
Speichelabsonderung ins Gedichtnis. Hierher gehòren die Ver- 
suche von Moreau iber den Effekt der Mesenterialnervendurch- 
schneidung auf die Darmsekretion und eine Reihe anderer 
Beobachtungen, iber die auf diesem Kongresse meine Schiler 
Ihnen berichten werden. 

Eine Wirdigung aller hierher gehòrigen Tatsachen, die 
einzeln anzufilhren mir die Kirze der mir zugewiesenen Zeit 
nicht erlaubt, dringt zu der Auffassung, dass wir bei den 
Drisen des Verdauungskanals analoge Verhéltnisse wie beim 
Herzen haben. Hier wie dort kann die Funktion noch ablaufen, 
ohne Zutun des ausserhalb des Organs gelegenen Nerven- 
systems. Bei den Driisen unterhélt die Blutreizung die Sekre- 
tion, aber auch bei den Driisen wird genau, wie beim Herzen, 
die Organfunktion durch das Nervensystem reguliert, indem 
fordernde und hemmende Reize den Organen mitgeteilt werden. 

‘Wenn auch fir einzelne Driisen noch der exakte Nach- 
weis des von mir soeben geschilderten Verhàltnisses zwischen 
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chemischem und neryòsem Sekretionsmechanismus aussteht, 
so glaube ich doch, dass die bereits beigebrachten experimen- 
tellen Befunde an dem der extragastralen und extraintes- 
tinalen Nerven beràubten Magen-Darmtractus und jene ande- 
ren oben zitierten Beobachtungen genigen, um es als. in 
hohem Grade wahrscheinlich hinzustellen, dass wiz in der 
Zusammenwitkung diesex beiden Mechanismen das all- 
gemeine Gesetz exblicken dizfen, nach dem sich die Deisen- 
avbeit im Verdauungskanal vollzieht. Der von PawLow so 
fein und detalliert geschilderte nervose Sekretionsmechanis- 
mus, bei dem die chemische Phase der Sekretion noch immer 
auf die Intervention der extraparenchymalen Sekretionsnerven 
bezogen werden konnte, dieser PawLowsche Sekretionsmecha- 
nismus ist, — das kann, nach unseren neueren Untersuchun- 
gen iber die Erfolge der Blutreizung des Drissenparenchyms 
nach Ausschaltung dieses Nervensystems, keinem Zweifel 
mehr unterliegen — nu ein Bxuchteil des gesamten Sekte- 
tionsmechanismus, dessen vòllige Enthillung im Prinzip 
uns exst die letztgenannten Beobachtungen gebzacht haben. 

In wieweit fòordert nun, frage ich, dieses von mir formu- 
lierte Sekretionsgesetz unsere Erkenntnis der Sekretionsst6- 
rungen ? 

Genau wie bei. dem Herzen eine morphologisch oder 
funktionell bedingte Ausschaltung der akzelerierenden oder 
hemmenden extrakardialen Nerven eine Beschleunigung oder 
Verlangsamung der Schlagfolge nach sich zieht, so wird eine 
Ausschaltung der Hemmungsnerven fiir die Driisen eine Super- 
sekretion, eine Ausschaltung der excitosekretorischen Nerven 
aber ein Uberwiegen der Hemmungsnerven und damit eine 
Subsekretion oder gar eine sekretorische Insuffizienz bedingen 
miissen. Des weiteren wird eine Reizung der sekretionsfòr- 
dernden Nerven aber eine gesteigerte Titigkeit bewirken. 

Wir verstehen jetzt den launenhaften Charakter so vieler 
nervòser Sekretionsstorungen. Ich denke vor allem an die- 
jenigen des Magens, ich denke an das merkwiirdige RKrank- 
heitsbild der Heterochylie von HemmereR und dabei erinnern 
wir uns, dass auch organische Magenkrankheiten sich jeder 
Zeit. mit  nervosen Sekretionsstorungen vergesellschaften 
kòonnen. Fiir die funktionelle Ein- und Ausschaltung eng 
begrenzter Bahnsysteme gibt es ja in der Neuropathologie 
zahlreiche Beispiele. Als besondere Form der neurogenen 
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Storungen nenne ich die reflektorischen, die durch den 
Kausalnexus zwischen Sekretionsstòrung und einer bestimmten 
Organerkrankung charakterisiert sind. 

Allen diesen neurogenen Sekretionsstòorungen stehen die 
parenchymogenen gegentiber. Sie entstehen durch eine direkte 
Schidigung des Driisenparenchyms, durch eine gesteigerte 
oder herabgesetzte Erregbarkeit desselben oder durch einen 
Mangel oder ein Ubermass an Reizen fiir die chemische Se- 
kretion. 

Ich konnte experimentell die parenchymogene Super- und 
Subsekretion studieren ; im ersteren Falle handelte es sich 
um einen Hund, dessen Magenschleimhaut lingere Zeit mit 
Argentum nitricum geztzt worden war. In dem letzteren Falle 
hatte sich spontan bei einem Blindsackhunde eine schwere 
Entziindung der Magenschleimhaut ausgebildet. PawLow be- 
schrieb die Asthenie der Driissen nach Atzung der Schleim- 
haut, ein Krankheitsbild. das dadurch ausgezeichnet ist, dass 
einem abnorm gesteigerten initialen Anstieg der Sekretions- 
kurve eine zu zeitige Rickkehr der Kurve zur Abszisse nach- 
folgt. v 

Ich muss es mir versagen, hier auf die pathologische 
Physiologie der einzelnen klinischen Krankheitsbilder néher 
einzugehen. Wir kennen die hierher gehòrigen Sekretions- 
storungen ja vor allem am Magen, aber auch das Pankreas 
lisst nach den Krankenbeobachtungen von ApoLr Scummr 
und mir ahnliche Storungen wahrnehmen und an den Speichel- 
driisen sind sie ja auch wohl bekannt. 

Dass parenchymogene und nervòse Sekretionsstòrungen 
sich zu verbinden vermògen, wird nicht in Abrede gestellt. 
Mòoglicher \Veise ist hier die kompensatorische Supersekretion 
zu registieren, die man an der noch intakten Magenschleim- 
haut beobachtet, wenn andere grosse Teile der Schleimhault 
vernichtet sind. 

Lassen Sie uns nunmehr den Quadlifàtsst6rungen unsere 
Aufmerksamkeit zuwenden. Vor allem handelt es sich um 
den Gehalt der Sekrete an ihren spezifischen Pestandteilen, 
an den Fermenten, beim Magensaft ausserdem noch an Sàure. 

Es steht im Mittelpunkte der Diskussion: Kann unter 
pathologischen Verhéltnissen der prozentische Gehalt. der 
Sekrete an Ferment, resp. an Séiure durch irgendwie geartete 
Storungen, durch neurogene oder parenchymogene Stòrungen 
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oder durch Mangel an Baumaterial verindert werden? Um 
diese Frage zu beantworten, missen wir uns einmal daran 
erinnern, dass in der Norm die Saurebildung unabhingig von 
der Fermentproduktion verliuft und dass speziell der prozen- 
tische Fermentgehalt der Verdauungsséfte grossen Schwan- 
kungen unterworfen zu sein vermag. Auch unter pathologi- 
schen Verhaltnissen sehen wir die Fermentbildung unabhén- 
gig von der Bildung anderer Sekretbestandteile verlaufen. Es 
kònnen, wie das z. B. Kupo in meinem Laboratorium nach- 
wies, bei der Kochsalzarmut des Kòrpers die tiglich produ- 
zierten Magensaftmengen auf ein Minimum sinken, ihr prozen- 
tischer Salzsàuregehalt ist annàhernd der gewéòhnliche, aber 
die prozentische Fermentkonzentration in der Weise gesteigert, 
dass die gesamte zur Abscheidang kommende Ferment- 
masse auf annéhernd normaler Hohe bleibt. Weiterhin gibt 
uns eine einwandsfreie klinische Beobachtung genigend Bei- 
spiele dafir an die Hand, dass die Salzsiurebildung versiegt, 
aber die Fermentbildung persistiert. Auch der umgekehrte 
Fall des Versiegens der Fermentproduktion bei persistieren- 
der Saurebildung scheint méòglich zu sein. 

Im allgemeinen gilt aber der Satz, dass die Delùsen mit 
grosser £Zahigkeit an der notmalen Sdure und Ferment- 
konzentration des von ihnen produzierten Saftes festhal- 
ten, mag das Sekret nun in normalen oder pathologischen 
Mengen produziert werden. Verschiebungen in dieser norma- 
len Konzentration kommen vor, bei der Saure des Magen- 
saftes aber wohl nur im Sinne einer Herabsetzung. 

Endlich sei hier darauf hingewiesen, dass durch Ubertritt 
von im Blute kreisenden Substanzen die Sekretkomposition 
gelegentlich verindert wird. 

Wir sahen, wie verschiedener Provenienz die Sekretion- 
storungen sein k6nnen. Bald handelt es sich um eine primàre 
Storung im nervosen Regulationsapparat, bald um  reflek- 
torische Beeinflussung der Driisentàtigkeit bei Erkrankungen 
des Driisenorgans selbst oder anderer Organe, bald um eine 
Schéidigung in der Zusammenarbeit der verschiedenen Driisen 
durch Stérung ibrer nervòosen oder anders gearteten funk- 
tionellen Abhingigkeitsbeziehungen, bald um eine Erkrankung 
des Driisenparenchyms, bald um Verinderung in seiner Re- 
aktionsfàhigkeit oder um einen Mangel oder ein Ubermass an 
feizen, die ihm das Blut mitteilt. Und daraus resultieren dann 
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die mannigfach gearteten Alterationen in der Sekretbildung : 
eine Steigerung oder eine Verminderung der Verdauungs- 
siifte, die Stòorung der typischen Sekretionskurve. So erkléren 
sich die verschiedenen klinischen Krankheitsbilder, bei denen 
die Sekretionsstòrung entweder dauernd vorhanden ist oder 
nur manifest wird, wàhrend oder im Anschluss an eine dige- 
stive Reizung der Driisen und dazu gesellen sich dann endlich 
die Verànderungen in dem Aufbau der Sekrete, wie wir sie 
eben an unserem geistigen Auge voriilberziehen liessen. 

Ich habe mich bei der Pathologie der Sekretion allzulange 
aufgehalten, als dass ich die Pafliologie dex motorischen 
Funktion in meinem Referat ebenbirtig behandeln Kònnte. 
Ich habe aber auf die pathologische Physiologie der Motilitàt 
des Verdauungskanals nicht verzichten mògen, weil mir daran 
lag, zum Ausdruck zu bringen, dass in der Norm, wie unter 
pathologischen Verhàltnissen der Molititàitsmechanismus ein 
getreues Abbild des Sekretionsmechanismus ist: Diesen Paza/ 
lelismus lassen Sie mich zum Schlusse etwas néher erliutern. 

Genau wie bei den Driisen sind der Muskulatur mit dem 
in der Wand gelegenen sympathischen (Geflecht als Regula- 
toren. Nerven des cerebrospinalen Systems und des grossen 
Sympathicus beigegeben. Hier wie dort teilen diese Nerven 
fordernde und hemmende FEinflisse den ihnen untergeordne- 
ten Organen mit. 

Nach Ausschaltung der Cerebrospinalnerven und der Fasern 
des grossen Sympathicus kann das Verdauungsrohr den an 
seine Motilitàt gestellten Anforderungen zwar noch gerecht 
werden, aber wir beobachten Abweichungen von der Norm; 
einmal verlàuft die Peristaltik eines solchen dieser Nerven 
beraubten Abschnittes sehr unregelmàssig,wie neuerliche Unter- 
suchungen von Benzur in meinem Laboratorium ergeben haben ; 
dann aber miissen die funktionellen Beziehungen zwischen 
den einzelnen Abschnitten des Verdauungskanals, die unter 
Mitwirkung eben dieser Nervenbahnen zu stande kommen, 
gestort sein. Ich nenne einige dieser Beziehungen. Wir ken- 
nen Korrelationen zwischen der Tatigkeit der Cardia und der- 
fenigen des Pylorus, wir wissen, dass die Entleerung des 
Magens abhéngig ist vom Fiillungszustande des Duodenums. 
Wenn man z. B. einem Hunde mit permanenter seitlicher 
Duodenalfistel 200 cem Wasser durch die Sonde in den Magen 
eingiesst, so erscheint die erste Portion des x assers, geleitel 
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durch die Magenstrasse oft schon an der Duodenalfistel, un- 
mittelbar nachdem man mit dem Eingiessen begonnen hat 
und bei geòffneter Fistel ist nach 10 bis 15 Minuten das Was- 
ser quantitativ abgeflossen und der Magen leer. Wiederholt 
man aber diesen Versuch bei geschlossener Duodenalfistel, so 
dauert die Entleerung des Magens von der gleichen Wasser- 
menge ein Vielfaches der eben genannten Zeit. Es miissen 
also Einfliisse sich dem Pylorus mitteilen, die durch die Anfiil- 
lung des Duodenums ausgelòst werden. 

Wir sehen weiter, dass eine reflektorische Erregung der 
einzelnen Darmabschnitte. von den verschiedensten Kéòrper- 
regionen aus mÒOglich ist. Die gesteigerte Peristaltik nach 
psychischen Erregungen weist darauf hin und experimentell 
ist festzustellen, dass z. B. von den Luftwegen aus ein analo- 
ger Reflex zu stande kommen kann. Gleichviel aber teilt sich 
die gesteigerte Peristaltik eines Darmabschnittes nicht ohne 
weiteres auf dem Wege iber die extraintestinalen Nerven 
einem benachbarten Abschnitte mit. Hierfir hat Benzur ge- 
legentlich der oben erwihnten Versuche ein sch6nes Beispiel 
beigebracht. Wenn man nàmlich einem im tbrigen normalen 
Darmfistelhunde mit ausgeschaltetem Darmstùck ein salinisches 
Abfihrmittel oder Rizinusòl in grosser Dosis per os gibt und 
dadurch einen starken Durchfall bei dem Tiere erzeugt, so 
wird die Motilitàt des ausgeschalteten Darmabschnittes nicht 
im geringsten verindert, obschon der ganze ibrige Darm in 
lebhafte peristaltische Unruhe verfàllt. 

Aus allen Beobachtungen, die iber die Funktionen des 
extragastralen und intestinalen Nervensystems von PrLòGER, 
Oser, NorunaceL, Par, Mayer, BascH, Nasse, FeLLNER, ExNER 
u. A. bislang gesammelt wurden, scheint mir, wie gesagt, 
soviel hervorzugehen, dass dieses System vor allem regula- 
torische Aufgaben zu erfillen hat durch die Mitteilung hem- 
mender und bewegungsfòrdernder Einflisse an die in der 
Magendarmwand gelegenen motorischen Apparate und in ge- 
wissem Sinne dem primitiven Mechanismus der Wandorgane 
iibergeordnet ist. Aus dieser Auffassung resultiert ohne weiteres 
das Schema der mòoglichen Motilitàtsstorungen im Verdauungs- 
kanal. 

Entweder kann Sitz dieser Stòrung das extragastrale und 
-intestinale Nervensystem sein, oder die Stòrung hat die in 
der Wand des Verdanungsrohres gelegenen motorischen Appa- 
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rate, die Muskeln und den Kkleinen Sympathicus zum primaren 
Angriffspunkt. 

Die ersteren, die nervòsen Stòorungen im engeren Sinne, 
kònnen durch Reizung oder Lihmung der einzelnen Nerven- 
bahnen entstehen, mag es sich nun um funktionelle, um 
toxische, um morphologische Anomalien, um reflektorische Be- 
einflussungen und dergleichen mehr handeln. Eine Herab- 
setzung und eine Steigerung in der Erregbarkeit des Ver- 
dauungsrohrs wird daraus folgen, und es werden im letzteren 
Falle vielleicht auch Reflexe auf dem Weg der extragastralen 
und -intestinalen Nerven mòglich werden, die in der Norm 
zum Teil wegen entgegenstehender Hemmungseinflisse nicht 
vorkommen oder nur angedeutet sind. Dass infolge solcher 
Storungen des regulatorischen Systems auch Korrelations- 
storungen, Storungen im Ablauf komplizierter Reflexe, wie 
z. B. des Defakationsreflexes auftreten kònnen, liegt auf der 
Hand. Es braucht sich nicht immer nur um eine Steigerung 
oder Herabsetzung der Erregbarkeit zu handeln, sondern es 
sind auch auf ihrem Boden Stòrungen in der Bewegunskombi- 
nation und -Succession als Folge wohl denkbar. 

Die Krankheitsbilder der nervòsen Stuhltràgheit, der ner- 
vosen Durchfalle gehòren hierher, und ich denke an jenen 
eigentimlichen Zustand, bei dem eine Anfillung des Magens 
fast unmittelbar eine Defakation auslòst. Auch einige Gruppen 
aus den sogenannten nervòsen Magen- und Darmparalysen 
sind wohl hier zu nennen. 

Vielleicht gibt uns diese Auffassung des Bewegungs- 
mechanismus einen Hinweis fiir das Verstàndnis mancher 
Formen der Tonusstorungen; denn, wenn wir annehmen, dass 
durch das ausserhalb der Organe gelegene Nervensystem 
diesen excito- und depressomotorische Einfliisse mitgeteilt 
werden und wenn wir als’ Effekt dieser W echselwirkungen 
eine mittlere Tonuseinstellung der Magen- und Darmmusku- 
latur annehmen, so wilrde eine Stòrung in dem physiologi- 
schen Gleichgewichtszustand jener nervosen Erregungen auch 
notwendig Tonusverinderungen zur Folge haben missen und 
diese wiren dann als das Debut einer nervosen Motilitàts- 
storung anzusehen. 

Bai der zweiten grossen Gruppe von Motilitàtsstòorungen 
greift die Krankheit an dem Wandsympathicus oder der Mus- 
kulatur an. Durch dort lokalisierte Krankheitsprozesse kann 
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gleichfalls eine Steigerung oder Herabsetzung der Erregbar- 
keit, kònnen Bewegungs-, Kombinations- und Regulations- 
stòorungen entstehen, kann der Tonus veràndert werden, kann 
endlich die Darmmuskulatur gelihmt werden. Die Stòrung 
braucht auch hier einen rein funktionellen Charakter nicht zu 
verlieren, aber es geh6ren hier wie dort auch diejenigen For- 
men dazu, denen abnorme Reizungen aller Art, toxische Wir- 
kungen, Entzindungen, Gewebsschwund und dergleichen mebr 
zu Grunde liegen. 

So, sehen wir, kòonnen die niàmlichen Symptome durch 
die verschiedensten Ursachen, bald durch Stòrungen im extra- 
gastralen und -intestinalen Nervensystem, bald durch solche 
der in der Magen- und Darmwand gelegenen Bewegungsappa- 
rate entstehen, bald handelt es sich um direkte oder reflek- 
torische Reizungen, bald um die Ausschaltung bestimmter 
Bahnsysteme oder anderer integrierender Bestandteile des Be- 
wegungsapparates. i 

Nach alledem scheint mir unleugbar die Tatsache des 
Parallelismus, der zwischen der sekretorischen und motorischen 
Funktion des Verdauungstraktus unter normal- und patholo- 
gisch-physiologischen Verhiltnissen besteht, und die Ahnlich- 
keit eben dieses Mechanismus hinwieder mit dem schon seit 
langem so wohlbekannten Bewegungsapparate des Herzens. 
Ich hoffe, dass auch Sie sich mit mir von diesem Grundgesetz 
des Ablaufs der Bewegungs- und Sekretionserscheinungen an 
den genannten inneren Organen iberzeugt haben. 
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Physiologie normale et pathologique du 
tube digestif. 


Par H. ROGER, Professeur de pathologie expérimentale à l'Université 
de Paris. 


L'étude de la digestion et de la nutrition est plus que 
jamais è l’ordre du jour. Depuis cinq ans, des recherches sont 
poursuivies sur cet important sujet dans mon laboratoire.* 
Ce sont les résultats auxquels nous sommes parvenus que je 
voudrais exposer brièvement. 


REFLEXES VOESOPHAGO- ET GASTRO-SALIVAIRES 


Je signalerai d’abord l’existence d’un réflexe nouveau, le 
réflexe asophago-salivaire, qu'on peut facilement mettre en 
évidence chez les animaux, chien, lapin, cobaye et que M. 
Carnor a étudié chez l'homme. Il suffit d’introduire par une 
fistule cesophagienne un corps étranger un peu volumineux, 
pour voir se produire une sécrétion plus ou moins abondante de 
salive. Le réflexe suit la voie des pneumogastriques ; la section 
de ces nerfs le fait disparaître, tandis que la faradisation de 
leur bout central est suivie d’un écoulement de salive. 

Cette sécrétion réflexe a un double avantage; le liquide 
produit facilite le cheminement du corps étranger, en méme 
temps il provoque des mouvements de déglutition, des con- 
tractions pharyngiennes qui se propagent à l’osophage; elles 
sont le point de départ d’ondes péristaltiques qui tendent à 
chasser l’obstacle. L’osophage, quels que soient les excitants 
qu'on porte à sa surface, ne peut se contracter; ses mouve- 
ments doivent prendre leur origine dans le pharynx. On voit 


* Une partie de ces résultats se trouve exposée dans mon livre 
Alimentation et digestion (Cours de pathologie expérimentale). Mas- 
son et Cie, Ed., Paris 1907. — La suite de cette première série de lecons 
paraîtra prochainement (en Novembre 1909) à la mème librairie sous le 
titre: Digestion et nutrition. 
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par quel curieux mécanisme, le conduit cesophagien entre en 
action : il lui faut susciter au préalable une sécrétion salivaire.! 
Tandis que par sa viscosité, la salive favorise la déglu- 
tition cesophagienne, par son alcalinité elle peut diminuer 
l’acidité gastrique. Jai été ainsi conduit à étudier le réflexe 
gastro-salivaire qui intervient dans tous les cas d’hyperacidité 
stomacale. Dans l’estomac d'un chien bien portant, j'introduis 
par une fistule gastrique, de l’eau aiguisée d’acide chlorhy- 
drique, lactique ou acétique; au bout de 4 ou 5 minutes se 
produit un flux de salive. Il s'agit encore d'un réfléxe qui 
suit les pneumogastriques, car la section de ces nerfs le fait 
disparaître. L’expérimentation reproduit ainsi un fait observé 
par les cliniciens: la fréquence de la sialorrhée dans les cas 
d'hyperchlorhydrie. Ce qui est plus curieux c'est que l’expé- 
rience ne réussit pas chez les animaux malades: à plusieurs 
reprises Jai pu constater, sur des chiens infectés, que les 
acides n’excitent plus la muqueuse gastrique et ne provoquent 
plus de salivation réflexe.? 


MOUVEMENTS INTESTINAUX 


Jai commencé l’étude de la physiologie intestinale par 
quelques recherches sur les mouvements intestinaux.* Une 
méthode un peu nouvelle m’a permis d’observer quelques faits 
intéressants. Une canule de verre, sorte de petit manomètre 
A air libre, était introduite dans une anse liée aux deux bouts. 
Le segment isolé était rempli de liquide. Si c’était de l'eau 
salée isotonique, aucun mouvement ne se produisait, malgré 
le contact de l’air. Si c'était une solution de peptone ou de 
glycose, on voyait survenir une série d’ondulations péristal- 
tiques qu'il était facile d’enregistrer. Les aliments ou les sub- 


1 Roger. Le réflexe cesophago-salivaire. Presse medicale, 14 Dé- 
cembre 1904. — Le ròle du réflexe cesophago-salivaire dans la déglu- 
tition. Zbid., 8 Mars 1905. 

2 Roger. Le réflexe gastro-salivaire. Presse médicale, 13 Juin 1906. 

3 Roger. Note sur les mouvements intestinaux è l’état normal. Soc. 
de Biologie, 21 Octobre 1905. — Les mouvements de l’intestion dans 
l’occlusion expérimentale. Zbid., 28 Octobre 1905. — Les mouvements 
de l’intestion à l’état normal et dans l’occlusion expérimentale. Jowr- 
nal de Physiologie et de Pathologie générale, Janvier 1906. 
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stances qui en dérivent, représentent done les excitants phy- 
siologiques de la contractilité intestinale. 

La méme méthode peut etre appliquée è l'étude des mou- 
vements qui se produisent dans les états pathologiques, dans 
les infections, les intoxications, les entérites, les obstructions 
intestinales, les péritonites etc. Le champ des recherches est 
vaste. Je me suis surtout attaché à l’étude de l’occlusion intesti- 
nale. C'est le lapin qui se préte le mieux aux expériences de ce 
genre. Il suffit de pratiquer une ligature de l’iléon. Au bout 
de 24 heures, se trouve accumulée au-dessus de l’obstacle une 
quantité considérable de liquide. Alors que l'intestin gréle 
renferme normalement de 20 à 30 ce. de matières, la portion 
obstruée peut contenir 140 à 150 cc. Introduisons, juste au- 
dessus de l’obstacle, notre manomètre enregistreur: le liquide 
se précipite dans le tube de verre et s'élève à une hauteur 
de 4 ou 5 centimètres. Ce liquide est animé de deux ordres 
de mouvements: les uns, rapides et peu étendus, sont syn- 
chrones aux mouvements respiratoires et s’expliquent par la 
compression qu’exercent les parois abdominales. Les autres 
se reproduisent toutes les trois ou quatre minutes: le liquide 
intestinal s'élève à 15 ou 16 centimètres, pour retomber à son 
chiffre initial après une série d’oscillations qui se prolongent 
pendant une minute. A mesure que la maladie évolue, l’anse 
obstruée perd sa contractilité ; à la fin, la portion voisine de 
l’obstacle est complètement paralysée. Cependant les grands 
mouvements persistent: c'est quils prennent naissance dans 
les portions supérieures du tube intestinal. Ce sont des ondes 
péristaltiques qui naissent à 16 ou 20 centimèlres au-dessus 
de la ligature et refoulent avec force le liquide qui distend 
l’anse paralysée. Ils traduisent la tentative sans cesse renou- 
velée pour chasser l'obstacle ou le faire progresser. 

Pas plus à l'état pathologique qu'à létat normal, je n'ai 
pu déceler le moindre mouvement antipéristaltique. Les vomis- 
sements fécaloides ne sont pas dùs à des contractions rétro- 
grades. Ils résultent, comme l’avait déjà indiqué VAN SwIETEN, 
de la compression exercée par le diaphragme et la paroi ab- 
dominale sur une anse obstruée et surchargée de liquide. 
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APPENDICITE ET ENTEÉRO-COLITE MUCO-MEMBRANEUSE 


Il est deux affections intestinales, particulièrement inté- 
ressantes pour la pathologie humaine, que nous pouvons ac- 
tuellement provoquer chez les animaux ou du moins chez le 
lapin: ce sont l’appendicite et l’entérite muco-membraneuse. 

Le lapin partage avec l’homme et certains singes le pri- 
vilèége de posséder un appendice et cet appendice, fort long, 
est tout-à-fait comparable, par sa structure histologique, à 
l'appendice de l'homme. Dès 1896, nous avons montré, M. 
Josué et moi, qu'il est possible de provoquer des appendicites 
expérimentales.* Nos recherches ont été confirmées et com- 
plétées par un grand nombre d’auteurs. 

C'est à l'étude de l’entérite muco-membraneuse que je 
me suis surtout attaché dans ces dernières années. 

Tous ceux qui travaillent dans les laboratoires savent com- 
bien il est fréquent de voir les matières intestinales du lapin 
enrobées d'un mucus épais, visqueux et parfois concrété. On 
pourrait croire au premier abord qu'il s'agit là d’un phéno- 
mène banal, dénué de tout intérét. Tel n'est pas mon avis. 
Le lapin, comme l'homme, ne rejette pas ou rejette fort peu 
de mucus, quand il est en bonne santé: seulement, de mème 
que celui de l'homme, son intestin est extrémement sensible 
et réagit aux influences les plus diverses. L’expérimentateur 
a le droit de mettre cette prédisposition à profit pour aborder 
l’étude pathogénique du problème et tàcher de déterminer les 
causes qui provoquent l’apparition des selles glaireuses. 

Avec l’aide de M. TrémoLiERES j'ai poursuivi sur le lapin 
une série de recherches expérimentales? qui nous ont permis 
de provoquer des selles muqueuses par quatre procédés dif- 
férents: par des excitations mécaniques, par des excitations 
nerveuses, par des infections intestinales, par des modifica- 
tions dyscrasiques. 

Qu'on fasse ingérer à un lapin des corps étrangers, par 


1 Roger et Josué. Recherches expérimentales sur l’appendicite. 
Revue de Médecine, 10 Juin 1896. 

2 Roger et TréMmoLIÈRES. Recherches expérimentales sur les enté- 
rites muco-membraneuses. Journal de physiologie et de pathologie 
générale. Mars 1906. — TrémoLiires. L’entérite muco-membraneuse. 
1 vol. in-8. BovuLancé, éditeur. Paris 1906. 
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exemple des noyaux de cerise, au bout de 48 heures les 
crottes de l’animal seront entourées de fausses membranes 
ou mélangées à des flocons de mucus. 

Veut-on provoquer une entérite muqueuse d'origine ner- 
veuse? Il suffit de mettre à nu le pneumogastrique droit è 
la région cervicale el de le faradiser pendant quelques minutes. 

Pour démontrer l’influence de l’infection, nous faisons in- 
gérer à des lapins diverses cultures microbiennes, nous en in- 
troduisons dans le rectum et dans ces cas, comme dans les 
cas précédents, le mucus ne tarde pas à étre sécrété en 
abondance. 

Ce qui est plus curieux, c'est qu’en modifiant la consti- 
tution chimique du sang, on arrive à un résultat analogue. 
Nous avons, M. TrémoLigRES et moi, injecté dans les veines 
diverses solutions salines; presque toutes ont provoqué l’ap- 
parition de mucus. Les substances les plus actives ont été 
l’urate et l’oxalate de soude. De tels résultats confirment l’opi- 
nion des médecins qui font jouer è l’état dyscrasique un ròle 
important dans la genèse de l’entérite muco-membraneuse. 

On peut donc conclure que les causes les plus nombreuses, 
les plus variées, peuvent provoquer l’apparition du mucus 
dans les selles. Tantot les matières sont entourées d’une couche 
qui les encapuchonne et, en certains points, leur forme une 
sorte de panache ou d’aigrette, tantot elles sont mélangées 
au mucus qui en reste distinet, constituant des masses flo- 
conneuses ou des masses concrètes, parfois de longs rubans 
aplatis qui rappellent un peu, chez l’animal aussi bien que 
chez l'homme, l’aspect du tenia. 

Quil s’agisse d’observations faites sur les malades, qu'il 
s'agisse d’expériences faites sur les animaux, le mucus revét 
deux formes différentes : il est liquide et visqueux, ou bien il 
est concrété et ressemble à des fausses membranes. L'expres- 
sion d’'entérite muco-membraneuse consacre ce dernier aspect. 


COAGULATION DU MUCUS INTESTINAL: MUCINASE 


Le mucus concrété, tel qu'on le trouve dans les matières, 
diffère par un caractère important du mucus glaireux; ce der- 
nier est miscible à l'eau et se dissout dans les liquides alca- 
lins, notamment dans l'eau de chaux. Il est précipité par les 
acides et, si l'on a utilisé l’acide acétique, il se redissout dans 


30 H. Roge 


les solutions alcalines. Le mucus concrété diffère du mucus 
ordinaire et méme du mucus précipité en ce qu'il est insoluble. 
Les productions membraniformes de l'homme ou du lapin sont 
insolubles dans l'eau de chaux. Cette expérience, bien simple, 
démontre que le mucus se trouve dans un état spécial: comme 
beaucoup de colloîdes, il est devenu insoluble parce qu'il a 
été coagulée. 

La coagulation des colloides s'opère, dans l’organisme, 
sous l’influence des ferments. Mes recherches permettent d’é- 
tendre cette loi è la mucine.* En pratiquant, avec la glycé- 
rine, des extraits de muqueuse intestinale, j'ai décelé le fer- 
ment qui précipite et coagule ie mucus. Ce ferment, que j'ai 
désigné sous le nom de mucirnase, a été retrouvé par M. Riva, 
par M. Ciaccio, par M. Nepp=R, qui en ont démontré la pré- 
sence dans les matières fécales d’individus atteints d’entérite 
muco-membraneuse ou de dysentérie, dans les ganglions lym- 
phatiques, dans la rate, dans les exsudats riches en macro- 
phages. Au cours de recherches poursuivies dans mon Jabo- 
ratoire, MM. Riva et TrémoLizres ont reconnu que la muci- 
nase n’existe pas dans le sérum normal. Mais en cas d’enté- 
rite muqueuse, aussi bien chez l'homme que chez les ani- 
maux, le sérum acquiert la propriété de coaguler la mucine. 

Poursuivant l’étude de la mucinase, yai essayé de faire 
agir le ferment sur un liquide organique contenant une sub- 
stance voisine de la mucine, sur la bile. Or, contrairement è 
mon attente, Jai constaté que le ferment, mème à haute dose 
ne produit dans la bile aucun précipité. La pseudo-mucine 
biliaire diffère-t-elle donc, à ce point, de la mucine intestinale ? 
Nullement; si on la prépare A l'état de pureté, elle sera facile- 
ment coagulée par la mucinase. Mais la bile s'oppose à l'ac- 
tion du ferment: elle contient des substances qui empéchent 
la mucinase de coaguler la mucine biliaire. Ce pouvoir anti- 
coagulant est do à des substances que l'alcool dissout: il 
n'est pas aboli par l’ébullition ou par un chauffage è l’auto- 
clave. Ces résultats confirmés par M. NepPER, expliquent pour- 
quoi la mucine reste liquide dans la partie supérieure de l'in- 
testin gréle et pourquoi elle se coagule dans le gros intestin 
et, sous cette forme, fait partie intégrante du bol fécal. 


+ Roger. La coagulation de la mucine. Société de Biologie, 11 
Novembre 1900. 
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Ces résultats comportent aussi quelques applications pra- 
tiques. Puisque la bile entrave la coagulation du mucus, il 
était indiqué d’en essayer l’usage chez les malades souffrant 
d’entérite muco-membraneuse. Les résultats ont été encoura- 
geants: l’extrait de fiel de bouf ne guérit pas la maladie, 
mais il diminue les productions membraniformes ; le mucus 
étant expulsé à l'état liquide, les douleurs provoquées par le 
contact des fausses membranes s’atténuent; il en résulte un 
très notable soulagement. 


FERMENTS DU TUBE DIGESTIF 


L’étude des ferments sécrétés par le tube digestif a fixé 
à plusieurs reprises notre attention. 

Dans des recherches récentes poursuivies avec M. GARNIER, 
jai reconnu que les ferments peuvent diffuser à travers la 
paroi intestinale vers la cavité péritongale. C'est du moins ce 
qui a lieu chez le lapin pour l’invertine. On peut mettre ce 
fait en évidence aussi bien en expérimentant sur l’animal 
vivant qu'en opérant sur l’intestin retiré du corps. Il suffit, 
par une petite incision, d’attirer une anse intestinale, et de 
la faire plonger dens une solution de saccharose maintenue 
à la température de l’animal. Au bout d'une heure, on trouve 
une notable proportion de sucre interverti. Sur un animal 
qu'on vient de sacrifier, on enlève l’intestin gréle, et on en fait 
plonger un fragment, par sa face péritonéale, dans un réci- 
pient contenant une solution de saccharose; l’inversion se pro- 
duit également au bout d’une heure. Si on étudie, à ce point 
de vue, les différentes régions de l'intestin on constate que 
c'est le duodénum qui laisse diffuser le plus rapidement et 
le plus abondamment le ferment inversif. C'est la partie ter- 
«minale de l’iléon qui est la moins active. Ces résultats sont 
superposables à ceux qui se produisent dans la cavité intes- 
tinale; la sécrétion du ferment va diminuant du pylore vers 
la fin de l’iléon. Mais. pour que le ferment passe ainsi hors 
de l’intestin, il faut qu'il soit attiré par la substance sur la- 
quelle il doit agir. En plongeant l’intestin, par sa face péritonéale, 
dans une solution saline, hypo, iso ou hypertonique, on n’ob- 
tient pas trace de ferment inversif. Voilà un exemple saisissant 
d'une attraction spécifique. Jai constaté d’ailleurs que lors- 
qu'on fait macérer la muqueuse intestinale dans un liquide, 
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on obtient bien plus d’invertine si le liquide contient du sac- 
charose que s'il renferme simplement du sel ou de l’empois 
d’amidon. 

Je me suis surtout attaché à mettre en évidence le role 
adjuvant que peuvent remplir les différentes sécrétions. Jai 
essayé de montrer quà còté de leur action zymotique, les 
sécrétions qui se déversent dans le tube digestif, remplis- 
sent un role zymosthénique,® c.-à-d. augmentent l'action des 
ferments avec lesquels elles se trouvent en contact. Cette action 
zymosthénique est indépendante des ferments; car elle n’est 
pas détruite par l’ébullition; elle ne dépend pas des sels, car 
ceux-ci n'exercent pas une influence aussi marquée. 

C'est ainsi que la salive rendue inactive par un chauffage 
a 85° ou 90 et méme 100°, conserve un pouvoir zymosthénique. 
«Je mélange dans un tube 2 cc. de cette salive rendue inactive 
avec 10 cc. d'eau amidonnée à 1 pour 100. Jajoute une goutte 
soit 0,05 cc. de salive fraîche. Cette goutte de salive versée 
dans une méme quantité d'eau amidonnée donne dans l’étuve 
à 37°, après un séjour d'une demi-heure, 0,007 gr. de sucre 
compté en glycose (moyenne de 14 dosages); or les tubes qui 
ont été addilionnés de salive chauffée, c.-à-d. de salive inac- 
tive, sont bien plus riches en sucre; ils en contiennent 4 à 5 fois 
plus, soit en moyenne 0,032 (moyenne de 22 dosages). 

Ce premier résultat, qui n'a qu’un intérét théorique, 
m'a conduit à entreprendre quelques recherches qui compor- 
tent des déductions pratiques. 

La salive perd, au contact du suc gastrique, son action 
amylolytique. Mais, de meme que la salive chauffée, elle reste 
capable de renforcer l'action de la salive fraîche et, comme 
je lai reconnu avec M. Simon, elle augmente également le 
pouvoir du suc pancréatique.? Ce qui complique le résultat, 


1 RoceR. Action de la salive chauffée. Soc. de Biologie, 11 Mai 
1907. — Action du suc gastrique sur la salive. Zbiîd., 17 Juin 1907. — 
La séerétion salivaire. Revue générale des Sciences, 15 Juillet 1907, 
Recherches expérimentales sur la digestion des féculents. Archives 
de Médecine exp., Mars 1908. 

2 Roger et Simon. Action synergique de la salive et du suc pan- 
eréatique. Soc. de Biologie, 18 Juin 1907. — Action synergique des sucs 
gastrique et pancréatique sur les féculents. La Presse medicale, 21 
Décembre 1907. — Nouvelles recherches sur l'action synergique des 
sucs gastrique et paneréatique dans la digestion des féculents. Société 
de Biologie, 28 Mars 1908. 
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c'est que le suc gastrique lui-méme, après neutralisation, ren- 
force l'action du suc pancréatique. Cet effet n’est pas dù aux 
ferments, car un chauffage à 100° ne modifie pas le résultat; 
c'est aux substances qui servent de substratum aux enzymes 
qu'il faut attribuer l'action zymosthénique. Les sels qui se 
trouvent dans ces liquides n’ont aucune action appréciable. 

Le mélange salive et suc gastrique agit mieux que le suc 
gastrique seul. Nous avons utilisé des quantités croissantes 
d'un suc pancréatique fort actif, que nous avons fait agir sur 
20 cc. d'un empois d'amidon è 2 pour 100. La fermentation 
a duré une demi-heure. Les tubes ont été divisés en trois 
séries: les uns servant de témoins, renfermaient seulement 
de l’empois; d'autres contenaient l’empois additionné de 2 cc. 
de suc gastrique neutralisé; dans les autres on ajoutait 4 cc. 
d'un mélange à partie égale de suc gastrique et de salive, 
mélange neutralisé après 1 heure de contact. Voici les chiffres 
obtenus : 


Quantité Tubes 

(en gouttes) Tubes Tubes avec avec salive 

de suc pancréeatique temoins sue gastrique et suc gastrique 

gr. gr. gr. 

Hodaratsata:(0:004 0,005 0,006 
Lissa 1230005 0,007 0,01 

tinte Lo 110,006 0,017 0,022 

trai 007 0,04 0,045 


Hg fs 10,01:s 110,006 0,075 


Ainsi, les diverses sécrétions qui se déversent dans le 
tube digestif, peuvent se renforcer les unes les autres. La 
salive, annihilée par l’acidité du suc gastrique; la pepsine an- 
nihilée par l’alcalinité du milieu duodénal, ne sont pas dé- 
pourvues de toute influence; elles aident encore à l'action 
amylolytique du suc pancréatique. Si elles ont perdu leur pou- 
voir zymotique, elles conservent leur pouvoir zymosthénique. 

Jai constaté encore* que certains aliments, le jaune d’oeuf 
notamment, peuvent renforcer l'action amylolytique de la salive. 
Mais dans l’intestin leur influence est à peu près nulle. Ce 
sont les sécrétions déversées dans les départements supérieurs, 
salive et suc gastrique, qui renforcent l'action du suc pancréatique. 


| * Roger. Influence des ceufs de poule sur le pouvoir saccharifiant 
de la salive. Soc. de Biologie, 11 Janvier 1908. — Influence des ali- 
ments sur l’activité de l’amylase pancréatique. /did., 18 Janvier 1908. 
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ZYNMOLIPOIDES 


En poursuivant l’étude des ferments, j'ai pu faire une 
constatation qui me semble fournir quelques renseignements 
sur leur nature et leur constitution. J'ai reconnu que le jaune 
d’oeuf renferme un ferment amylolytique et que ce ferment 
est, en partie au moins, soluble dans l’éther. Il suffit de traiter 
un jaune d’oeuf par l’éther ordinaire ou l’éther absolu; la so- 
lution éthérée, soigneusement filtrée, est évaporée a basse tem- 
pérature et la masse restante, après un deuxième traitement 
à l'éther, est intimemement mélangée et émulsionnée avec de 
l’empois d’amidon: une saccharification assez énergique ne 
tardera pas à se produire. 

Le résidu, insoluble dans l’éther, abandonne à l’eau distil- 
lée, un ferment qui saccharifie également l’amidon. Enfin on 
trouve encore un ferment amylolytique dans la masse qui reste 
après épuisement par l’éther et par l'eau. Il ne faudrait pas 
conclure de ces résultats que le jaune d’oeuf renferme trois 
ferments.* Il est plus probable que le ferment unique qui s’y 
trouve adhère partiellement aux substances que l’éther et l'eau 
entraînent et à celles que ces deux solvants ne peuvent em- 
porter. Une partie du ferment est donc unie aux lipoides du 
jaune d’oeuf; la combinaison est tellement stable qu'elle se 
dissout dans l’éther et mérite le nom de <ymolipoide. 


LES POISONS FORMÉS DANS LE TUBE DIGESTIF 


On admet depuis longtemps qu'il se forme dans le tube 
digestif et notamment dans l'intestin, des substances toxiques. 
Ces poisons sont considérés par la plupart des auteurs comme 
relevant des divers microbes qui pullulent dans la cavité in- 
testinale : ils seraient analogues à ceux qui prennent naissance 
dans la putréfaction. 

D'après cette théorie, le pouvoir toxique devrait ètre sur- 
tout marqué là où les putréfactions sont le plus intenses, 
c.-à-d. dans le gros intestin. Les expériences que je poursuis 


* Roger. L'amylase du jaune d’oeuf : sa solubilité dans l’éther. Soc. 
de Biologie, 27 Juin 1908. — L’amylase des cufs de poule. Journal 
de Physiologie et de Pathologie générale, Septembre 1908. 
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avec M. GarnIiER conduisent à des conclusions bien diffé- 
rentes.* 

Sur des chiens ou des lapins qu'on vient de sacrifier, 
nous prélevons séparément le contenu de l’estomac et des 
diverses parties de l’intestin; nous délayons dans de l’eau, 
nous centrifugeons et filtrons. Pour en déterminer la toxicité, 
le liquide ainsi obtenu est injecté, sous une vitesse constante, 
dans les veines d'un lapin. 

| L’extrait gastrique est fort peu toxique. En opérant avec 
le contenu stomacal du lapin ou du chien, il faut injecter 
l’extrait de 20 à 40 cc. pour amener la mort. Les animaux 
succombent dans la nuit. 

En opérant avec le contenu de l’intestin gréle du lapin, 
nous avons reconnu que la dose mortelle, pour 1 kilogramme, 
correspond en moyenne à l’extrait de 4 grammes. Dans la 
plupart des cas, le poison provoque des réactions violentes. 
Dès le début de l’injection, la respiration s’accélère, puis 
surviennent quelques mouvements brusques et saccadés des 
membres postérieurs; bientòt la respiration devient plus super- 
ficielle; souvent on observe un certain degré d’exophtalmie et 
un léger rétrécissement des pupilles, des nouvelles secousses 
convulsives se produisent et la respiration s’arréte un instant. 
Si l'on interrompt l’injection, si Von place l’animal è terre, 
on le voit pelotonné, immobile, puis il est pris d'un violent 
mouvement convulsif. Les deux membres postérieurs se dé- 
tendent brusquement, comme mus par un ressort. L'animal 
bondit en avant, tombe sur le coté et meurt. 

L’extrait obtenu avec le contenu intestinal du chien est 
bien plus toxique. Nous avons opéré, soit en prélevant des 


* Roger et GarnIER. Toxicité du contenu intestinal. Société de 
Biologie, 4 Novembre 1905, 23 Décembre 1905. — Recherches expéri- 
mentales sur l’occlusion intestinale. £bid., 7 Avril 1906; La Presse 
médicale, 23 Mai 1906. — Le pouvoir coagulant du contenu intestinal. 
Société de Biologie, 30 Juin 1906. — Recherches exp. sur l’occlusion 
du pylore. Archives de médecine exp., Juillet 1906. — Les poisons 
du tube digestif à VPétat normal et à Pétat pathologique. Revue de 
Meédecine, Aoùt et Décembre 1906. — Toxicité des extraits. préparés 
avec les parois du tube digestif. Soc. de Biologie, 14 Mars 1903. — 
Toxicité des sécrétions duodénales, Zdbîd., 4 Aoùt 1908. — Toxicité du 
contenu duodénal, Ibid.,23 Mai 1908. — Toxicité du contenu intestinal ; 
influence de la putréfaction, Zdid., 24 Juillet 1908. — Toxicité des ma- 
tières fécales. Lbid., 7 Novembre 1908. 
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matières après avoir sacrifié l’animal, soit en recueillant les 
liquides au moyen d'une fistule intestinale, disposée de fagon 
à ne rien laisser échapper dans l’intervalle des explorations : 
cette dernière méthode est meilleure, elle permet d’opérer 
plusieurs jours de suite et de varier les conditions expéri- 
mentales. Les résultats sont d’ailleurs semblables dans les 
deux cas. Quand l’animal est en digestion, après avoir recu 
un repas composé de soupe et de viande, il faut, pour amener 
la mort du lapin, injecter l’extrait de 0,4 à 1,3 cc. par kilo, 
soit en moyenne 0,72. Les phénomènes se déroulent avec une 
constance remarquable: la respiration s'accélère, des mouve- 
ments convulsifs apparaissent, d’abord légers, devenant bien- 
tot extrémement énergiques, au point de projeter brutalement 
le corps de l’animal en avant. La mort survient ainsi en quel- 
ques secondes. Si l’on recueille séparément les matières con- 
tenues dans le duodénum et celles que renferme la fin de 
l’iléon, on trouve que, malgré la concentration qu’elles subi- 
sent, les matières, en cheminant dans l’intestin, perdent de 
leur toxicité. Dans une de nos expériences, la dose mortelle 
par kilogramme correspondait à 0,5 cc. du contenu duodénal 
et à 1,76 du contenu de l’'iléon. Dans une autre expérience, 
les chiffres ont été analogues: 0,77 et 1,91. 

Si l'on essaye de séparer par l'alcool les divers poisons 
intestinaux, on constate que la plus grande partie des sub- 
stances toxiques est coagulée par ce liquide. Les matières 
solubles que l'alcool extrait de l’intestin gréle du lapin sont 
dépourvues de toxicité; les matières insolubles dans l'alcool 
provoquent de la diarrhée et de l’amaigrissement, mais les 
animaux finissent par se remettre. 

Avec le contenu intestinal du chien, les résultats sont 
différents. Les substances solubles dans l’alcool, reprises par 
l'eau, déterminent la mort au milieu de convulsions. La dose 
mortelle correspond à 5 grammes de matières. Les substances 
insolubles dans l'alcool provoquent de la diarrhée et entraî- 
nent la mort dans un affaiblissement progressif en quelques 
heures. L’autopsie révèle des hémorragies multiples sur la mu- 
queuse du tube digestif. On voit qu’à l’intensité près, les sub- 
stances précipitées par l'alcool, que l’extrait soit fait avec le 
contenu intestinal du lapin ou du chien, provoquent des acci- 
dents analogues. 

Enfin, quand on chauffe l’extrait intestinal du chien, on 
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diminue la toxicité et on transforme les manifestations réaction- 
nelles. La dose mortelle est de 2,67 gr. et la mort survient dans 
un affaiblissement progressif, avec paralysie du train de derrière. 

On peut donc admettre que l’intestin grèle renferme : 
1° un poison convulsivant fort instable, qui se trouve chez 
le chien et chez le lapin; 2° un deuxième poison convulsivant 
soluble dans l’alcool qui ne se rencontre que dans l’intestin 
du chien; 3° un poison qui provoque la diarrhée et qui est 
précipité par l'alcool; 4° un poison qui paralyse le pei 
nerveux et résiste à l’ébullition. 

Si l'on modifie le régime alimentaire et si l'on O, 
le chien avec du lait, la toxicité diminue de moitié. Il faut 
l’extrait de 4 à 8 gr. du contenu intestinal pour amener la 
mort. Les différences paraissent bien plus considérables quand 
on tient compte de la quantité d'eau que renferme le tube 
digestif. L’extrait sec de la dose mortelle est de 0,069 gr. 
quand le chien est au régime carné; quand il est au régime 
lacté, il atteint 0,535 gr.; il est huit jours plus considérable. 

A quoi peut-on attribuer la toxicité des matières conte- 
nues dans l’intestin gréle? 

Ce n'est évidemment pas aux putréfactions intestinales. 
Celles-ci sont nulles dans le duodénum et ne commencent 
«quà la fin de l’iléon. Or c'est justement le contenu duodénal 
qui est le plus toxique. 

Une part des effets produits revient aux sécrétions qui 
se déversent dans la première portion de l’intestin. 

A des lapins, nous injectons dans les veines le liquide 
duodénal, mélange de suc pancréatique, de suc intestinal et 
de bile, prélevé sur d'autres lapins ; la toxicité est assez faible ; 
il faut introduire de 20 à 50 cc. pour amener la mort. 

Avec le liquide duodénal du chien il suffit de 4 cc. 
Mais l’autopsie démontre que, dans ce cas, la mort est due è 
des coagulations sanguines qui se produisent dans la veine 
porte. Ce qui est plus curieux, c'est que chaque sécrétion 
prise séparément est peu toxique. Du suc pancréatique, on 
peut injecter 16 à 22 cc. sans amener de trouble; le suc in- 
testinal tue à la dose de 13 cc.; la bile à la dose de 8 cc. 
Si on mélange du suc snetettigne et de la bile, la mort sur- 
vient quand l’animal a recu une dose du mélange correspon- 
dant à 8 ce. de bile: mais quand on mélange le suc paneréa- 
tique et le suc intestinal, on obtient un liquide fort toxique : 
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il suffit d’en injecter 3 cc. pour amener la mort par throm- 
boses vasculaires. Ainsi, de méme que le suc intestinal trans- 
forme en ferment actif le trypsinogène inactif du sue paneréa- 
tique et confère à ce liquide un pouvoir coagulant qui en 
explique la toxicité, il transforme une prothrombase en 
thrombase. 

On peut donc conclure que la toxicité des matières con- 
tenues dans le duodénum dépend, pour une part, des sécré- 
tions qui s'y déversent, mais que la plus grande partie des 
poisons provient des transformations subies par les aliments. 
Le contenu gastrique n’est pas toxique. C’est dans la pre- 
mière portion de l’intestin qu'on trouve les substances les 
plus actives. 

Contre ces poisons, l’intestin est capable de résister par 
ses cellules épithéliales qui en neutralisent une partie: c'est 
ce qui résulte des intéressantes recherches de M. FaLLOISE. 
Mais il est probable que la plus grande quantité de ces poi- 
sons diffuse dans les parois, car les extraits pratiqués avec 
les parois du tube digestif sont toxiques et il existe un paral- 
lélisme étroit entre la toxicité des parois et la toxicité du 
contenu. 

Si on opère avec les parois du tube digestif du chien, 
on obtient les chiffres suivants qui indiquent la quantité de 
grammes dont l’extrait est nécessaire pour amener la mort 
du lapin: | 


Extrait des parois de l’estomac.. _. _. 41,17 
» du duodénum. .. .. 1,64 
) du erano Se LT 97 
» de Tiléon . —. — « OG 


L’intestin du lapin fournit des résultats en apparence 
contradictoires; les extraits du duodénum sont moins toxiques 
que les extraits de l’iléon. Cela tient simplement à ce que 
l’iléon est pourvu de plaques de PeyER et que ces productions 
Iymphoides renferment une thrombose très active : les animaux 
meurent par coagulation sanguine. Si on détache les plaques 
de Peyer, la toxicité tombe au chiffre fourni par les extraits 
du duodénum. | 

(e qui complète l’analogie entre les poisons contenus 
dans l’intestin et ceux renfermés dans la paroi, c'est que les 
accidents provoqués chez les animaux sont semblables. On 


Phvsiologie du tube digestif 39 


observe notamment dans les deux cas, un abaissement très 
marqué de la pression artérielle.* 

Nous ne savons pas exactement ce que deviennent les 
poisons qui ont diffusé dans la paroi intestinale ; ils y subis- 
sent probablement des transformations qui les rendent à peu 
près inoffensifs. Ceux qui échappent à cette action protectrice 
et pénètrent dans la veine porte sont arrétés par le foie. 
Cette glande diminue leur toxicité. Tandis, par exemple, que 
la dose mortelle est de 0,79 quand le poison est introduit par 
une veine périphérique, il faut, pour amener la mort, injecter 
par un rameau de la veine porte 2,27. Le rapport est de 2,79. 

Contrairement à l'opinion classique, le contenu du gros 
intestin, malgré l’intensité des putréfactions qui s'y passent, 
est peu toxique. 

Si l'on opère avec le contenu cecal du lapin, on trouve 
que la dose mortelle correspond à 11 grammes de matières. 

Sur le chien, nous avons prélevé le contenu du gros in- 
testin, en laissant de còté le contenu du rectum. La toxi- 
cité a été très-variable: la dose mortelle oscille entre 1 et 
7 cc., soit en moyenne 4 cc. Enfin, avec les matières fécales 
du chien, il faut pour tuer, de 2 à 11 grammes, soit en mo- 
yenne 7 grammes. 

La variabilité de ces résultats contraste avec la fixité des 
expériences précédentes, où nous utilisions le contenu de l’in- 
testin gréle. C'est que les putréfactions microbiennes inter- 
viennent et modifient notablement la toxicité des matières 
contenues dans le gros intestin ou rejetées par le rectum et 
ces putréfactions varient non seulement d'un animal è V'autre, 
mais chez le méme sujet d’un jour à lVautre. En recueillant 
les excréments d'un chien qui recevait une alimentation in- 
variable, nous avons trouvé un jour qu'il suffisait, pour amener 
la mort, d’injecter 0,63 par kilo; le veille il fallait 14,6 et le 
lendemain il fallut 24,94. 

Il ne faut pas conclure cependant que la toxicité des ma- 
tièéres fécales dépend simplement des putréfactions. 

Le poison putride diffèere du poison fécal. En faisant des 


* Roger et Josué. Action de l’extrait d’intestin sur la pression arté- 
rielle Soc. de Biologie, 24 Février 1906. — Action du foie sur-les ex- 
traits. intestinaux Zdid., 24 Mars 1906. — Les substances hypotensives 
des parois intestinales. Journal de Physiologie et de Pathologie 
générale, 15 Juillet 1906. 
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cultures à l’abri de l’air. soit avec un mélange impur des 
microbes anaérobies des matières fécales, soit avec un microbe 
déterminé, le Bacillus perfringens, on obtient un liquide 
toxique. Il suffit d’en injecter de 1,14 à 3 cc. pour amener la 
mort au milieu de convulsions violentes. 

| Ces. poisons microbiens ne sont pas détruits par la cha- 
leur. Après avoir été portés pendant 10 m. à 100°, ils n’ont 
rien perdu de leur toxicité première. 

L'alcool détermine dans les cultures un abondant préci- 
pité. Ce précipité repris dans l'eau n’est pas toxique. L’extrait 
alcoolique évaporé et repris dans l'eau tue à une dose cor- 
respondant à 4 ce. de la culture primitive. 

Les poisons formés par les microbes des matières fécales, 
contrairement à la plupart des poisons microbiens, exercent 
une action immédiate, résistent à la chaleur et sont solubles 
dans l'alcool. 

Par comparaison, nous avons chauffé les matières fécales: 
la toxicité a passé, dans un cas, de 1,29 à 5,49; dans un 
autre de 3,1 à 30. L’extrait alcoolique a pu étre injecté à une 
dose ‘correspondant à 20 grammes de matières sans déter- 
miner de troubles. Les substances insolubles dans l'alcool, 
injectées à la méme dose n’amènent pas d’accidents immé- 
diats, mais les animaux succombent en 10 ou 12 heures. 

Ainsi le poison fécal diffère des poisons putrides. Il est 
notablement altéré par le chauffage: il est altéré, probable- 
ment coagulé par l'alcool. Que les putréfactions microbiennes 
interviennent dans la toxicité des matières, c'est un fait in- 
déniable, mais qu’elles jouent le ròle principal, c'est ce qu'on 
ne peut admettre, au moins dans les conditions physiologiques. 

A létat pathologique, les poisons microbiens doivent en- 
gendrer un grand nombre de troubles; dans les diarrhées, 
quelle qu@'en soit la cause, dans les empoisonnements alimen- 
taires, leur role paraît bien démontré. Mais on peut se de- 
mander si l’on n’a pas exagéré leur importance dans le mé- 
canisme des accidents provoqués par l’occlusion intestinale. 

Nous avons fait une étude expérimentale de cet état mor- 
bide.* Nous avons montré que l’occlusion de l’intestin est sou- 
vent suivie du passage de microbes dans le sang et surtout 


* BoGeER. L’occlusion intestinale. Causes et mécanisme des accidents. 
Revue scientifique, 19 Janvier 1907. 
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de microbes anaégrobies.* Mais cette infection n’explique 
nullement les accidents qu'on observe. Les putréfactions in- 
testinales n’en rendent pas compte. Puisque c'est dans le caecum_ 
que les putréfactions sont le plus intenses, c'est quand l'obs- 
tacle sièége au delà de cette région que la mort devrait étre 
le plus rapide. C'est le contraire qui a lieu. Chez les ani- 
maux comme chez l'homme, plus l’obstacle est élevé, plus les 
accidents précipitent leur marche. Le gros intestin et notam- 
ment le cecum nous apparaissent comme des réservoirs où 
peuvent stagner, sans trop d’inconvenients, les matières in- 
testinales. Il est done probable que les accidents de l’occlu- 
sion relèvent des poisons qui à l'état normal sont déversés 
ou formés dans l’intestin gréle et notamment dans le duodé- 
num; ils sont dùs à une auto-intoxication dont les éléments 
proviennent de l’organisme malade. C’est un processus com- 
parable à celui qu'on a décrit depuis longtemps pour un 
grand nombre de glandes. Il existe un syndrome d’insuffi- 
sance intestinale, comme il en existe d’insuffisance hépatique, 
l’ictère grave, d’insuffisance rénale, l’urémie, d’insuffisance thy- 
roidienne ou d’insuffisance surrénale. 

Telle est la conception nouvelle qui me semble découler 
des expériences que nous poursuivons sur les poisons formés 
dans le tube digestif. 


* RoceER et GARNIER. Infection anaérobique du sang dans l’occlu- 
sion expérimentale de l’intestin. Soc. de Biologie, 7 Juillet 1906. — 
L’infection du sang dans l’occlusion intestinale. Soc. med. des HOòpi- 
taux, 20 Juillet 1906. 
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Zur Pathologie des Blutstromes. 


Von Professor Dr. RUDOLF KLEMENSIEWICZ (Graz). 


Die Erscheinungen, die der Blutstrom ùnd der von diesem 
abhingige Sdfteverkehr und Stoffwechsel unter krankhaften 
Verhiltnissen zeigt, werden auf eine Reihe von Anderungen 
der normalen Verhàaltnisse zuriickgefùhrt. 

Unter den krankhaften Verànderungen sind es hauptsàch- 
lich die Hypezaemie, die Entzindung und das Oedem, die 
sich eines besonderen Interesses von Seite der Forscher er- 
freuten. Sie bildeten schon seit langem ein bevorzugtes For- 
schungsgebiet, und auch in neuerer Zeit war man bemiht, 
die bei diesen Prozessen auftretenden Erscheinungen, unter 
Zuhilfenahme der neuesten Errungenschaften auf dem Gebiete 
der normalen Physiologie und der physikalischen Chemie, 
unserer Erkenntnis nàher zu bringen. Wenn ich hier nur die 
Hwvperaemie, die Entziindung und das Oedem als krankhafte 
Verinderungen des Blutstromes erwihnte, so will ich nicht 
behaupten, dass andere Gebiete der Pathologie des Blutstromes 
und andere Anderungen des Blutes unbericksichtigt blieben. 
(Thxombose, Anaemie, Leukaemie etc.) Es geschieht diese 
Einschriànkung einerseits deshalb, um. das Referat nicht zu 
weitliufig zu erstatten, andererseits, weil die genannten Ver- 
inderungen in Bezug auf die zu ihrer Erklirung herangezo- 
genen physiologischen Probleme eine gewisse Gemeinsamkett 
zelgen. 

Diese Probleme physiologischer Forschung betreffen haupt- 
siichlich den Fliissigkeitsaustausch, der im Gebiete der Blut- 
Kapillaren zwischen dem Inhalt der Blutgefisse und den 
Geweben vor sich geht. 

Unter dem Schlagworte «Lymplbildung» wurden seit 
C. Lupwie (1863) von ihm und seinen Schilern, dann von 
RupoLr HemenHAIN, von ConnsTein, HamBurGER, ApLER und 
MeLrzer, LazARUus-BarLow, Spiro, StarLING und BayLIss und 
vielen anderen die wertvollsten Beitrige zur Lòsung dieses 
Problems geliefert. Die Resultate dieser Forschungen waren 
eine Reihe von Theorien fiir die Lehre von der Bildung der « 
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Lymphe, beziehungsweise fir die Lehre vom Flissigkeitsaus- 
tausche zwischen Blut und Gewebe. 

Die Theorien sind bekannt unter den Namen der Fi/tza- 
tions-Theozie (G. Lunwie, KòRNER, KLEMENSIEWICZ), der Sekze- 
tions-1heozie (R. HemennaIn), der Diffusions-Theozie oder 
osmotischen Theozie (StARLING) und der cellulaz-phwsiologi- 
schen Theozie (AsHer). Als ein weiteres Glied in der Ent- 
wicklung unserer Kenntnis iiber das Problem des Fliissigkeits- 
verkehres im Kapillargebiete sei noch die Transsudations- 
Theozie von ConnsreIin erwéihnt, die eine Verbindung des 
Filtrations- und Diffusions-Problems darstellt und in einer 
verhiltnismissig friihen Phase dieser Forschungsperiode auf 
die Schwierigkeiten der zu l6senden Frage aufmerksam machte. 

Wahrend die Grundlagen aller genannten Theorien, soweit 
sie physikalischer Natur sind, durci die Bezeichnung hin- 
reichend gekennzeichnet erscheinen, will ich die Selzetions- 
Theozie und die cellulaz-physiologische Theozie mit einigen 
Worten charakterisieren. Die Sekzetions-Theozie HEIDENHAINS 
sagt aus, dass die Lymphbildung ein Sekretionsprozess sei, 
dessen sekretorischer Apparat in den Endothelzellen der Blut- 
Kapillaren gesucht werden miisse. Diese Anschauung von 
RupoLr HemeNnHaIn ergab sich auf Grund seiner bekannten 
Versuche, iber die Wirkung der Lymphlagoga I und IL 
Ordnung, die erim Jahre 1891 veròffentlichte; eine Anschauung, 
die Treerstenpt und SantESsson schon im Jahre 1886 hatten, 
und zwar auf Grund von Filtrationsversuchen an iberlebenden 
tierischen Membranen, die sie zur Ablehnung der Filtrations- 
Theorie, veranlassten. 

Die cellulaz-physiologische Theozie verlegt. den von 
HEIDENHAIN angenommenen sekretorischen Vorgang bei der 
Bildung der Lymphe, nicht in den Endothelbelag der Blut- 
gefisse, sondern in das Gewebe. 

Aus den Versuchen, die zu diesen Theorien fuhrten, 
haben sich fiìur die Pathologie des Blutstroms wichtige Resul- 
tate ergeben. 

Es hat schon Hemennary auf die Unterschiede aufmerk- 
sam gemacht, die in Bezug auf stoffliche Zusammensetzung 
zwischen «Bluflvmphe» und «Gewebelvmphe» bestehen miis- 
sen. Dabei versteht Heiennarn unter «Blutlymphe» die aus 
dem Blute stammende, durch die Wandung der Blutgefàsse 
gelieferte Fliissigkeit, und unter «Gewebelymphe» die aus der 
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«Quellungsfliissigkeit» der Zellen und Fasern des Gewebes 
stammende Lymphe. 

Es erscheint zweckméssig, die «Blutlymphe» HemenHAINS 
als «Tzanssudat» von der in den Licken und Spalten des 
Gewebes, sowie in den Zellen und Fasern desselben vorhan- 
denen Siftemasse der «Gewebefliissigkeit» und von der in 
den eigentlichen Lymphbahnen abstròomenden Fliissigkeit der 
«Lvmphe» zu unterscheiden. Es ist ersichtlich, dass fiir die 
Bildung des Transsudates das Blut, der Blutstrom und die 
Membranfunktion der Kapillarwand; fir die Bildung der 
(rewebefliissigkeit aus dem Transsudate die spezifisch biologi- 
schen, resp. chemisch-physikalischen Eigenschaften des Gewe- 
bes, und fir die Bildung der Lymphe wesentlich die Organ- 
titigkeit in Betracht kommt. 

Zwischen diesen drei Arten von Sàften besteht ein gene- 
tischer und funktioneller Zusammenhang. So lisst es sich 
nicht leugnen, dass der Begriff «Gewebeflissigkeit» experi- 
mentell schwer festgelegt werden kann. Was man néàmlich 
als Auspressungssaft aus den Geweben erhélt, ist sicherlich 
nicht ausschliesslich imbibierte Fliissigkeit, sondern enthalt 
auch Zellsaft und Transsudat. Auch normales «Transsudat» kann 
nicht isoliert gewonnen werden. Diesem Umstande ist es wohl 
zuzuschreiben, dass man alle anssezhalb der Blutgefàsse 
befindliche Fliissigkeit als «Lymphe» bezeichnet hat. Trotz 
dieser Schwierigkeiten, die sich den experimentellen Unter- 
suchungen entgegenstellen, erscheint die erwahnte Dreiteilung 
vollig gerechtfertigt, da zweifellos die Energiequellen, denen 
die Bildung und damit die stoffliche Zusammensetzung dieser 
Siifte zuzuschreiben ist, verschiedene sind. Einerseits haben 
wir fiir die; Bildung des Transsudates die Energiequllen, die im 
Blute und in der Kapillarwand liegen, in Betracht zu ziehen, 
andererseits ist fiir die Bildung der «Lymphe» die Organ- 
tiligkeit massgebend. Dass die Organtitigkeit nicht nur fir 
die Lymphbildung, sondern auch fiir eine sowohl vom Trans- 
sudate als auch von der Lymphe der Lymphgefàsse stoftlich 
verschiedene Gewebeflissigkeit als wesentliche Energiequelle 
in Betracht kommt, ist an dem Beispiele der Driisentàtigkeit 
erkenntlich. 

Sowohl das Sekret der in Ausfùhrungsgingen absondern- 
den Driisenzellen, als auch das Sekret der Driisen mit innezez 
Sekretion ist in erster Linie «Gewebeflissigkeit» oder ein 
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Bestandteil derselben, der ihr den fir das Organ spezifischen 
Charakter verleiht. 

Es hat sich somit die Frage nach der Lymphbildung in 
eine Reihe von Fragen gegliedert, die fiir den Pathologen 
deshalb von gròsstem Interesse sind, da das, was unter nor- 
malen Verhéltnissen nicht, oder nicht vollkommen gelingt, 
nimlich die isolierte Gewinnung des Transsudates, und der 
angesammelten Gewebeflissigkeit, unter krankhaften Verhàlt- 
nissen gelingen kann. Sowohl Transsudate in Hohlen, als auch 
Flissigkeitsansammlungen in den Gewebsinterstitien sind der 
Untersuchung zuginglich. Aus den Resultaten solcher Unter- 
suchungen und zu bestimmten Zwecken angestellten Ver- 
suchen, lisst sich nun erkennen, dass der Prozess der Lymph- 
bildung und der der Bildung des Transsudates zwei fir sich 
bestehende Leistungen des Organismus sind. Wenn auch 
zwischen beiden Prozessen eine Wechselbeziehung besteht, so 
sind sie doch in ihrem Wesen in verschiedenen Organen von 
einander verschieden. 

Fiir den Transsudationsprozess kommt in erster Linie 
das Blut und die Gefàsswand in Betracht. Untersuchungen 
des venòsen Blutes verschiedener Gefissbezirke ergaben eine 
Verschiedenheit der stofflichen Zusammensetzung. Da wir die 
Beschaffenheit des arteriellen Blutes iberall im arteriellen 
Aortenkreislauf als gleichartig betrachten dirfen, kann eine 
Anderung der Zusammensetzung des aus den Organen abstrò- 
menden Blutes nur vom Stoffwechsel der Organe herrùhren. 

Die Blutgefisswand wird als ein wesentlicher Faktor fiir 
den Flissigkeitsverkehr beim Stoffwechsel in den Organen 
betrachtet. Die Permeabilitàt -der Kapillarwand wird wider- 
spruchslos anerkannt. Auch Unterchiede in der Weite und 
Linge der Kapillaren verschiedener Getàssbezirke sind nach- 
weisbar. Nach einwandfreien Untersuchungen (STARLING) ist 
die Permeabilitàt der Kapillaren pezschiedenez Kapillarbezirke 
eine verschiedene. 

Die Permeabilitàt ist keine einfache Filtrationspermeabi- 
litàt, sondern es wird angenommen, dass durch die Kapillar- 
wand ein Diffusionsstrom gehe. Dieser soll sowohl von Innen 
nach Aussen, als auch in umgekehrter Richtung von Aussen 
nach Innen gerichtet sein. Letztere Richtung soll fir die 
Resorption von Flissigkeit durch die Venen von wesentlicher 
Bedeutung sein. 
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Diese Diffusionspermeabilitàt gestattet nicht nur die 
Hvyvdrodiffusion und Diffusion der im Wasser gelòsten Elektro- 
Iyte und leicht diffundierender organischer Substanzen, son- 
dern auch den Durchtritt von kolloidalen Substanzen und 
von Fett. 

Von einer Eigenschaft der Kapillarwand, die jener der 
semipermeablen Niederschlagsmembranen gleichkàme, kann 
also nicht die Rede sein. 

Da nun die Kapillarwand eine nicht homogene, aus kol- 
loidalen Massen zusammengesetzte Membran ist, so kommt 
fiur die elementare physikalische Eròrterung des Transsudations- 
prozesses die Membranfunktion und deren Beziehung zu den 
sie benetzenden kolloidalen Solen in Betracht. Mit der Erwei- 
terung unserer Kenntnisse des Membranproblems haben wir 
neue Gesichtspunkte fir unsere Wissenschaft zu erwarten. 
Soviel darf aber heute schon als eine Wahrscheinlichkeit aus- 
gesprochen werden, dass die Diffusionspermeabilitàt verschie- 
dener Kapillargebiete eine verschiedene ist. Damit ist aber 
ausgesagt, dass der Kapillarwand elektipe Eigenschaften fùr 
den Flissigkeitstransport und Transport der in Flissigkeil 
gelosten suspendierten oder in Hydrosol-Zustand befindlichen 
organischen und anorganischen Stoffe zukommt. 

Dass diese Eigenschaft der Kapillarwand genetisch mit 
dem stofflichen Aufbau des Gewebes zusammenhingt, also 
funktionell spezifisch nach den Organen ist, kann nur als 
weitere  Folgerung dieser Anschauung bezeichnet werden. 
Dass die Leistung der Kapillarwand durch die stofflichen 
Anderungen der sie benetzenden Flissigkeiten in ihrer Funk- 
tion gefordert oder gehemmt wird, lisst sich als weitere Ver- 
mutung aussprechen. 

Zweifellos erscheint es, dass nicht alle Elemente der 
Kapillarwand in Bezug auf ihre Funktion einander gleich- 
wertig sind. Da die Wand keine homogene, kolloidale Membran 
ist, werden auch die Kittlinien eine andere Rolle beim Trans- 
sudationsprozesse spielen, als die Platte oder der Kern der 
Zelle. 

Wie man nun auch die spezifischen funktionellen Eigen- 
timlichkeiten der Kapillarmembran benennen mag, es liegen 
keine Anhaltspunkle. vor, um anzunehmen, dass das Trans- 
sudat aus dem Blute durch Sekretion der Kapillarwandzellen 


entstehe. 
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Das Wesen der Sekretion wird dabei in einer Tàtigkeit 
lebender Zellen gesucht, die in ihrem Inneren die spezifischen 
Sekretstoffe erzeugen; eine Anschauung, die als allgemein 
anerkannt zu betrachten ist. 

Wenn man nun die mannigfaltigen Eigenschaften der 
Kapillarwand in Betracht zieht, so wirde auch firr den Fall, 
als uns eine tiefere EFinsicht in deren Bedeutung fiir die 
Funktion mòglich ware, doch noch die Frage zu lòsen ibrig 
bleiben, innerhalb welcher Grenzen die normale Kapillarwand 
Anderungen ihrer Funktion in quantitativer oder qualitativer 
Hinsicht zeigt. 

Dass derartige Schwankungen und Anderungen der funk- 
tionellen Leistung vorkommen, darf aus der Titigkeit anderer 
biologischer Apparate geschlossen werden. 

Nicht nur Anderungen der Blutfille und des Druckes im 
Kapillargebiete, also Leistungen des vasomotorischen Systems, 
sondern nuch stoffliche Zustandsinderungen, bedingt durch die 
Qualitàt der benetzenden Flissigkeiten, resp. der in diesen ge- 
lòsten Stoffe, werden die Funktion der Kapillarwand beeinflussen. 

Ubertragen wir diese ÙUberlegungen auf unsere Kenntnisse 
iiber die krankhaften Erscheinungen des Blutstromes! Altere 
Theorien, die uns friher in ibrer allgemeinen Fassung 
weniger verstindlich waren, werden nun einer exakteren 
Deutung zuginglich. 

Connuems Al/fezation dex Blutgefàsswand und SAMuELS 
Anderung der molekulazen Steuktue tritt schon bei der ein- 
fachen Hyperaemie ein. Wir wissen, dass akfive, vasopataly- 
fische odet dilatatozische Hyvperaemie nicht nur eine ver- 
mehrte Fiullung des Gefiss-Systems mit Blut, sondern auch 
vermehrte Transsudation zur Folge hat. Noch bedeutender ist 
diese infolge Behinderung des Blutabflusses, wenn auch die 
Gefisswand normale Beschaffenheit hat, wie im Beginne einer 
missigen venòsen Stauung. 

Beim Oedem sehen wir das Transsudat vermehrt. Ande- 
rungen der Filtrationsbedingung, die teils in geànderten 
Druckverhaltnissen, teils in getinderten Eigenschaften der 
Kapillarwand héufig in beiden zu suchen sind, stellen eine 
Bedingung fiir diese krankhafte Erscheinung dar. Das atiolo- 
gische Moment, das diese Bedingungen schafft, die eigentliche 
Krankheitsursache des Oedems, kann dabei sehr verschieden- 
artiger Natur sein. 


48 Rudolf Klemensiewicz : Zu Pathologie des Blutstromes 


Bei der Entziindung ist das Transsudat qualitativ und 
quantitativ geàndert, der Blutdruck im Stadium der entziind- 
lichen Hyperemie gegeniber der Norm erhòht. Die Spannung 
der Gewebefliissigkeit steigt in den Anfangs-Stadien. Spiitere 
Stadien der Entziindung, in denen die destruktiven Prozesse 
und die Reparationsvorginge im (Gewebe sich etabliert haben, 
weisen darauf hin, dass der stoffliche Ausgleich der durch die 
Entziindung gesetzten Gleichgewiehtsstorung durch mannig- 
faltige Energiequellen des lebenden Organismus besorgt wird. 

Wenn auch einzelne Versuche gemacht wurden, diese 
Energiequellen unserer Erkenntnis niéher zu bringen, so 
befinden wir uns doch noch in jenem Stadium, wo die mor- 
phologische Forschung zwar Vieles, wenn nicht das Meiste: 
geleistet hat, die physiologisch-experimentelle riistig an der 
Arbeit ist, aber ihr und der chemisch-physikalischen und biolo- 
gischen Methodik noch ein weites Arbeitsgebiet offen steht. 
Eine der notwendigsten Aufgaben, die zu lòsen sind, betrifft 
die Frage uber den Flissigkeitsverkehr zwischen Blut und 
Gewebe, deren weitere Entwicklung und Lòsung durch die 
Fortschritte der exakten Naturwissenschaften zu erwarten ist. 
Nur durch Anwendung physikalischer und chemischer Metho- 
den kann das Membzanptoblem und die Lehre vom Verkehr 
der im Kérper iberall uns begegnenden kolloiden Stoffe 
unter einander einer weiteren Entwicklung zugefihrt werden. 

Mit diesen Fragen héngt aber die Lehre vom normalen 
und krankhaften Blutstrom auf das Innigste zusammen. 
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Plan général de la pathologie du système 
nerveux sympathique. 


Par M. LAIGNEL-LAVASTINE, Médecin des hOpitaux de Paris. 


Les quelques idées générales sur la pathologie du sym- 
pathique, que J'ai l'honneur d’exposer au Congrès dans ce Pap- 
port, résument les recherches que je poursuis sur cette ques- 
tion depuis 1899. 

Deux lecons, faites à la Clinique médicale Laénnec, sous 
la direction de mon maître, M. le Professeur Lanpouzy, ont 
été les premières maquettes de ce travail. 

L’une fut «sur Za regulation nerveuse des fonctions de 
nutrition et ses perturbations» (21 février 1907) et l’autre 
«ur la pathologie du sympathique» (Cours de vacances, 
28 septembre 1907). 

Je: \.serais ‘heureux, si les’. idées, qu’elles ‘expriment, 
avaient l'assentiment du Congrès; car je pourrais m'en servir 
comme base d'une étude générale sur le sympathique, actuel- 
lement en préparation. 


DEFINITION 


ani 


Le syostèeme nerveux sympathique, le grand sympa- 
thique, ou plus simplement encore le sympathique est le 
systeme nerveux regulateur des fonctions de nutrition. 

Cette définition physiologique me paraît préférable à une 
définition étroite d’anatomie macroscopique, comme la clas- 
sique, qui fait du sympathique un simple nerf, ou d’histo- 
logie comme celle de LanGLEY, qui voit dans le relais con- 
stant des neurones des conducteurs nerveux la caractéristique 
du sympathique. 

Aujourd'hui on doit, en effet, penser plus physiologique- 
ment qu'anatomiquement. Mais jJinsisterai sur quelques dé- 
tails, pour faire ressortir que définitions physologique et ana- 
tomique ne sont pas exactement comparables. 

Ainsi le pneumogastrique, que l'anatomie macroscopique 
sépare du sympathique, n'est qu'un département physiologique 
du système nerveux régulateur des fonctions de nutrition. Je 
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dis donc, avec de BrarnviLLE autrefois, GAsKeLL, NueL, THÉ- 
BAULT, Onurr et CoLtins, et le Professeur GRASSET aujour- 
d'hui, que le pneumogastrique n'est qu'un département bul- 
baire du système grand sympathique, département bulbaire à 
caractères anatomiques spéciaux, car ses nerfs ne présentent 
pas de relais de neurones sur leur trajet. 

De méme, les grosses fibres à myéline de KéLLIKER des 
racines postérieures, allant directement des viscères à la 
moélle sans relais, ne répondent pas au critérium histolo- 
gique de LancLeY; mais physiologiquement elles font incon- 
testablement partie du système nerveux régulateur des fonc- 
tions de nutrition ; car elles en constituent la voie centripète 
la plus importante, voie de la ccenesthésie, apport sensitif 
élémentaire de la nutrition à la vie mentale. Aussi, pour que 
la définition physiologique du sympathique, 4ysfeme nercenx 
regulateur de la vie de nutrition, ne soit pas en contra- 
diction avec les définitions anatomiques antérieures, il suffit 
de dire que le système nerveux régulateur des fonctions de 
nutrition, que par abréviation courante je nomme sympa- 
thique, est exactement Ze sysfème vago-sympathique com- 
prenant les voies centripètes de la coenesthesie. 


DIVISION 


On a envisagé la pathologie du sympathique diversement, 
selon les époques. 

Je l'étudierai au triple point de vue anafomique, physio- 
logique et clinique, montrant comment ces 5 points de vue 
se complètent. 

Je m'efforcerai, en effet, dans ce Rapport, de démontrer 
le bien fondé des trois thèses suivantes : 

A) Tukse ANATOMIQUE : les lesions du sympatlique sont 
conformes aux lois de la pathologie generale. 

B) Tnise PmysioLogiQue: il existe un rapport simple 
entre le siége anatomique d’une lesion sympathique, irrita- 
tive ou destructive, et le syndrome sympathique experimen- 
tal correspondant. Î 

Dans cette thèse, deux points de vue distinets doivent ètre 
successivement envisagés. 

a) Etant donné tel trouble d'une fonction sympathique, 
quel est le siège de la perturbation causale? étude analy- 
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tique de topographie, faite pour chaque fonction en parti- 
culier. 

b) Etant donnée telle lésion sympathique, quels sont les 
troubles fonctionnels qui en dérivent? étude synthetigue des 
divers symptòmes dus à une lésion localisée du sympathique, en 
particulier exposé des syndromes sympathiques expérimentaux. 

Le premier point de vue, analytique en physiologie, est 
synthétique en anatomie; le second est inverse; ils’ sont 
d’'ailleurs connexes, et les recherches, exécutées dans le se- 
cond, sont indispensables à la clarté du premier. 

Le physiologie expérimentale est ainsi appuyée sur l’ana- 
tomie. 

A son tour elle va servir de base à l’analyse clinique. 

C) TWisE CLINIQUE : cerfaines entités cliniques, déjà indi 
vidualisces, dependent de troubles du sympathique, etablis 
par l’anatomie pathologique (criterinm anatomique) ou par 
l’experimentation (criterium plysiologique). 


PREMIÈRE PARTIE 


Les lésions anatomiques. 


On cherche à démontrer l’exristence d’une anatomie patholo- 
gique du sympathique, en étudiant successivement du sympathique 
les éléments histologiques et leur architecture à l'état normal et 
pathologique. 


1° LES ELEMENTS 


Jai appliqué à l'étude des éléments sympathiques, cellu- 
les et fibres nerveuses, cellules chromaffines et tissu de sou- 
tien, les méthodes classiques de l’hématéine-éosine, VAN GIESON, 
carmin en masse, acide osmique, WeIGERT-PaL, MarcHI, NissL 


et CAJAL avec ses 3 variétés pour les neurofibrilles cellulaires. 


les cylindres-axes avec myéline et les cylindres-axes nus. 

a) ANATOMIE NoRrMmaLE. J'ai, dans ces conditions, cherché 
la délimitation, aussi précise que possible, des aspects nor- 
maux des cellules nerveuses, des. fibres nerveuses, de leurs 
tissus de soutien et des cellules chromaffines. 

Les ganglions sympathiques, qui sont, peut-on dire, des 
miettes de moelle, sont formés de groupes cellulaires, de 
noyaux ganglionnaires, toujours de mème quantité, quel que 
soit leur degré plus ou moins avancé de coalescence en gan- 
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glions.! On ne peut donc juger de l’atrophie ou de l’hyper- 
trophie des ganglions d’un groupe sympathique quelconque 
quen les étudiant dans l'ensemble du groupe. 

En histologie, capitale est l’importance de la technique. 
Aussi ai-je éprouvé l’influence de la cadavérisation* sur les 
résultats des méthodes de NissL et de Casar, avant de les 
appliquer à la cytologie nerveuse. 

Elles mont permis de décrire 3 variétés de cellules ner- 
veuses sympathiques poly et uninucléées: grandes gryochro- 
mes (pò, grains), petites gryochromes et archy-stichochromes 
(apyvs, réseau, et ottyos bàtonnet) et de mettre en évidence 
la substance chromatique de NissL et les neurofibrilles.® 

Elles fournissent, en effet, des figures qui sont l'une à 
l'autre, comme le positif Vest au négatif en photographie. 
Où lune dessine des mailles, l’autre colore des grains, ou 
lune des fibrilles, l’autre des batonnets. Si donc on applique 
aux cellules sympathiques la terminologie employée pour la 
structure cellulaire en général, on peut dire que les divers 
aspects de leur protoplasma tiennent aux variations du spongio- 
plasma qui enserre dans ses mailles l’hyaloplasma. MarINESco 4 
est arrivé à des résultats analogues. 

Jai confirmé, dans l’étude des fibres sympathiques, les 
travaux de J. Ch. Roux® et de GrauPNER.® 

Enfin, en plus des réactions de VuLpian et MuLon,” j'ai 
montré que l’imprégnation argentique de Casar caractérisait 
les granulations des cellules chromaffines.* 


! LAIGNEL-LAVASTINE. Soc. anatomique, 1904, No 5, pp. 385-413. 
56 figures. 

2 M. Faure et LareneEL-LavastINE. Soc. de Neurologie, 9 juin 1901 
et 7 novembre 1901. — GiLBerT BaLLET et LAIGNEL-LAVASTINE. Soc. de 
Neurologie, décembre 1905. 

3 LaircnEL-LavastINE. Soc. de biologie, 20 octobre 1906 et 9 no- 
vembre 1906. — Archives de médecine expérimentale. Novembre 1904, 
pp. 737—760. 

4 Marinesco. R. Neurologique 1898, p. 230 et «La cellule nerveuse» 
2 vol. 1908. Doin. i 

5 J. CH. Roux. Soc. de biologie 1899, p. 792, et Thèse Paris 1900. 

6 GRAUPNER. In Beitrige zur pathol. Anat. und zur allg. Pathol. 
redigirt von Dr. E. ZieGLer. XXIV. Band. Heft. 2, pp. 259—326. 

7 Muton. Arch. gén. de méd. 1904, 27 décembre. 

S JaicnEL-LavasTINE. Soc. de biologie, ler avril 1905, et Soc. anat., 
1905, p. 331. 
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Quant aux tissus dits de soutien, dans les ganglions, j'en 
ai étudié les rapports avec les figures de neuronophagie.? 

b) AnatomiE PaTHOLOGIQUE. Pensant connaître la cytolo- 
gie normale des éléments du sympathique, jen ai systéma- 
tiquement étudié les lésions dans les nerfs, les ganglions, et 
les organes parasympathiques. 

Je ne rappelle pas la conduite générale de cette analyse 
élémentaire publiée ailleurs,? avant de résumer dans leur 
‘ensemble ces réactions pathologiques. 

Les lésions élémentaires des mnerfs frappent les  fibres 
nerveuses, leur tissu de soutien ou leurs vaisseaux. Les alté- 
rations des fibres à myéline sont facilement constatables et 
leur numération en des points exactement repérés permei 
souvent d’affirmer leur diminution de nombre pathologique. 
Quand l'atrophie nerveuse est marquée, les fibres à myéline 
disparaissent presque complètement et la plus grande partie 
dela coupe des faisceaux nerveux est formée de vacuoles claires. 

Les lésions cylindre-axiles sont maintenant assez faciles 
à mettre en évidence ; les cylindres-axes peuvent étre gonflés, 
vacuolaires, atrophiés ou rompus. Mieux qu’avec la méthode 
de Weiss, avec la méthode de CaAsaL après alcool ammoniacal 
on peut étudier les cylindres-axes des fibres de ReMAK. Les 
lésions élémentaires des gang/lions frappent les éléments nobles, 
cellules et fibres nerveuses et le tissu de soutien, enveloppe 
fibreuse, travées conjonctives, vaisseanx et capsules endothé- 
liales. 

La capsule endothéliale, quoique dépendant du tissu de 
soutien, touche de si près à la cellule nerveuse qu’on ne doit 
pas en séparer son étude. 


1 LAIGNEL-LAVASTINE et RogGER Voirsin. La neuronophagie. Revue 
de Méd. No 11, pp. 870—898. 

2 LAIGNEL-LAVASTINE. Soc. anatomique. Nov. 1902, Déc. 1902, Jan- 
vier 1903. — Thèse Paris 1903. — Congrès de Madrid 1903. — Congrès de 
neurologie de Bruxelles 1903. — Soc. médicale des hOpitaux, Janvier 
1904. — Il policlinico. Roma 2 gennaio 1904. — Le Scalpel. Avril 1904. — 
Soc. anatomique 1904, No 7 et No 8. — Arch. de médecine exp. 1904. 
No 6. pp. 737—760. — Arch. de médecine exp. 1905. No 1, pp. b4—68. — 


Soc. Anatomique 1905, p. 331. — Revue de médecine 1905. No 10, pp. 
389-399. — Soc. Anatomique 1906. No 3, p. 284 et 30 Nov. Soc. ana- 
tomique 10 Mai 1907. — Revue de médecine 1907, No 7, 10 Juillet, pp, 
639—658. — Soc. anatomique 1907, 19 Juillet et 18 Octobre. — Revue de 


Médecine. 10 Juin 1908, pp. 515-523. 
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Parmi ces lésions, celles de la cellule nerveuse sont les 
plus complexes. La rétraction de la cellule loin de sa capsule 
est un état pathologique profond: la déformation globuleuse 
avec migration périphérique du noyau peut étre une forme 
de réaction passagère ou aboutir à la neuronophagie. La pig- 
mentation cellulaire, qui est un processus de sénescence, aug- 
mente dans les mauvaises conditions de nutrition. Le proto- 
plasma, vu au NissL, peut étre granuleux, nuageux, mucoide, 
vitreux, laqué, vacuolaire, en chromatolyse ou en achroma- 
tose totales ou partielles. Le noyau devient périphérique quand 
la cellule est irritée ; quand sa migration est telle qu'il sort 
de la cellule; celle-ci meurt. Il en est de méme, quand' il se 
dissout dans le protoplasma. 

Le nucléole est l’ultimum moriens du noyau et de la 
cellule.! 

Ces faits, conformes à la cytologie pathologique nerveuse 
générale, se trouvent confirmés dans le livre récent de MarI- 
NESCO.? 

Quant aux lésions élémentaires des organes parasympa- 
thiques, à part leurs variations dans la richesse de leurs cel- 
lules chromaffines en granulations argyrophiles — variations 
qui peuvent n’avoir rien de pathologique, — j'attends pour 
les décrire d’avoir réuni un plus grand nombre des faits per- 
sonnels. 

En résumant les observations des auteurs et les miennes, 
on peut dire, qu'en mettant à part les lésions à distance et 
les lésions spécifiques (tubercule ou cancer, qui le plus sou- 
vent colonisent le symphatique, en n'y produisant que des 
lésions très strictement locales), le système nerveux sympa- 
thique, comme tous les tissus, a dans les toxi-infections, des 
lésions dont le caractère est déterminé par l’évolution de la 
maladie, lesions degeneratives de Velement noble dans les 
formes aigués, lesions diapedetiques et nodulaires dans les 
formes plus lentes, lesions sclereuses dans les formes chro- 
niques avec longue suroie. 


! LarGNEL-LAvASTINE. Thèse 1903, p. 244. 
2 MarinEsco. Loc. cit. T. 2. 
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20 LES SYSTEMES 


L’étude de ces systèmes est capitale. Elle permet, non- 
seulement de mettre en évidence dans le sympathique une 
systématisation des cellules et des fibres comparable è celle 
du système cérébro-spinal, mais encore et surtout de dé- 
montrer que l’ancienne division entre système sympathique 
et système cérébro-spinal est erronée, car les associations de 
cellules et de fibres, qui forment des systèmes fonctionnels, 
s'étendent à travers les territoires en apparence les plus 
distinets de tout le système nerveux. 

Mais cette étude, à peine ébauchée, ne peut étre faite 
tout entière par la méthode anatomique. Certains résultats 
n’ont pu étre encore acquis que gràce à la méthode phy- 
siologique. Cependant je les consignerai ici pour ne pas 
couper le sujet. 

La connaissance de l’anatomie normale des systèmes 
permet la possibilité de la localisation, par la clinique, de 
leurs lésions. 

Voici, à titre d’indication, quelques points, qui paraissent 
acquis. 


a) Anatomie normale. 


Cette étude n’a rien de macroscopique et envisage aussi 
bien les divers territoires du névraxe que du «nerf sympa- 
thiques» au sens anatomique descriptif et étroit. C'est dire 
que ]ai à passer en revue une grande variété de centres : 
périphériques, ganglionnaires, caténaires, médullaires, bulbaires 
et cérébraux (centraux et corticaux), et tous les conducteurs 
nerveux qui les relient les uns aux autres. 

Cependant, sous cette diversité anatomique, on peut re- 
trouver une uniformité originelle de structure. 

C'est ce que j'ai appelé la mefamerie sympathique, qui 
n'est qu'une dépendance, un cas particulier de la métamérie 
nerveuse en général. 

Cette métamérie, dont j'ai ailleurs* figuré les schémas, 
avec les modifications qu’y apportent les conditions régionales, 
se retrouve avec le plus de pureté dans la région dorsale. 


* LAIGNEL-LAvASTINE. Archives générales de médecine. 1903, pp. 
2446—2471. 6 figures. 
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Cette métamérie comprend essentiellement deux ordres 
de fibres, les fibres preganglionnaires ou protoneurones de 
LanGLEY, infercentrales de DastRrE et MoraT, qui passent par 
les rameaux communicants, et les fibres post-ganglionnaires 
ou deutoneurones de LancLEY, périphériques de DasTRE et 
Morat, qui unissent les ganglions sympathiques aux viscères. 

Les uns et les autres sont afférents et efférents. 

Les profoneurones afferents passent par les racines posté- 
rieures. 

Les protoneurones efferents naissent de la moélle et 
passent par les racines antérieures et postérieures. 

Les deutoneurones afferents ont leurs centres trophiques 
dans les viscères ou dans les ganglions périphériques. 

Les deutoneurones efferents naissent dans les ganglions 
de la chaîne ou les ganglions périphériques.  L'anatomie 
montre que les protoneurones sont à myéline et les deutoneu- 
rones sans myéline, mais que certaines fibres longues, per- 
dant leur myéline dans leur trajet, à travers un ganglion, par 
exemple, ressemblent, dans leur partie périphérique, à des 
deutoneurones amyéliniques. La division des fibres. sym- 
pathiques basée sur la myéline a donc moins de valeur que 
la division physiologique. 

Les profoneurones afferenti sont è petites fibres ou è 
grosses fibres à myéline. Les grosses fibres à myeline, qui 
réunissent sans relais les viscères à la moelle et ont leur 
centre trophique dans le ganglion rachidien, ont la valeur 
anatomique de fibres cérébro-spinales, mais la valeur physio- 
logique de fibres sympathiques, puisqu'elles sont les fibres 
sensitives viscérales conductrices des impressions conesthé- 
siques. Ce sont les fibres de KòLLIKER, 

Les profoneurones afferents à petites fibres ont leur 
centre dans les ganglions sympathiques de la chaîne. Ce sont 
eux qui sont altérés dans le tabes. 

Les profoneurones efferents naissent dans la moélle, au 
niveau de la corne latérale, de la région paracentrale et pro- 
bablement aussi des petites cellules de la zone intermédiaire. 
Jai expérimentalement, chez le chien, mis en évidence ces 
localisations.* Ces protoneurones passent par les racines an- 


* LarGNnEL-LAvasTINE. Thèse 1903 et Congrès des Aliénistes et 
Neurologistes francais. Pau 1904. T. II, pp. 174-178. 6 figures. 
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térieures et postérieures sous l'aspect de petites fibres è 
myéline. 

Les deutoneurones afferents sont, pour la grande majorité, 
amyéliniques. Quelques-uns, nés dans les ganglions solaires, 
sont de petites fibres à myéline. 

Les deutoneurones efferenti sont amyéliniques. 

Telle est, dans son shéma, la métamérie sympathique ; 
mais les différents étages médullaires du sympathique sont 
en connexion les uns avec les autres. 

D'une part, les fibres afférentes ont leurs prolongements 
cylindre-axiles, qui se bifurquent en branches ascendantes et 
descendantes. Les deutoneurones afférents. réunissent à un 
ganglion périphérique plusieurs ganglions de la chaîne ; les 
protoneurones afférents réunissent à un ganglion de la chaîne 
plusieurs segments médullaires. 

D'autre part, les protoneurones efférents descendent quelque- 
fois, soit dans la moélle, soit dans la chaîne sympathique, pen- 
dant quelques étages. Ainsi, dans le système du grand splanch- 
nique, les centres trophiques des fibres efférentes sont situés 
beaucoup plus haut que leurs points d’émergence. 

La métamérie sympathique se modifie selon les régions. 

La metambrie syimpathique dorsale, qui a servi d'exemple 
schématique, se modifie très légèrement dans le système 
splanchnique. 

La metamerie du splanchnique ne diffère de la méta- 
mérie sympathique schématique qu'en ce qu'il n'y a pas de 
centres trophiques, pour les deutoneurones efférents, dans les 
ganglions de la chaîne. Les nerfs moteurs du splanchnique 
sont tout à fait indépendants de ces ganglions. Ce fait est 
déjà visible en anatomie macroscopique. La fagon d’envi- 
sager le système splanchnique par métamérie est. schéma- 
tique, je le répète. En effet, les fibres efférentes, qui le com- 
posent et sortent de la moelle du bme au 12me segment mé- 
dullaire dorsal, ont leurs centres trophiques situés dans la 
moélle, dans les cornes latérales de la partie toute supérieure 
de la moélle dorsale et meme de la partie inférieure de la 
moélle cervicale. 

La systématisation fonctionnelle du sympathique abdomi- 
nal est maintenant facile. Je lai exposée dans ma thèse. 

La systématisation fonctionnelle du sympathique cervical 
est l’euvre de mon maître, M. le Professeur FrancoIs-FRANK. 
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On la trouvera dans son article «Sympathique» du diction- 
naire Dechambre et la puissante et récente synthèse de ses 
travaux.! 

La systématisation du sympathique cephalique est très 
bien décrite par Cunéo dans le traité de PorrieR.? 


b) Anatomie pathologique. 


On congoit maintenant l’importance d'une lésion localisée 
à telle partie fasciculaire ou ganglionnaire d'un département 
périphérique, caténaire, radiculaire, médullaire ou encéphalique 
du sympathique céphalique, cervical, thoracique, ou abdomi- 
nal, pour la symptomatologie non seulement nerveuse, mais 
viscérale des intoxications et des infections. 

Ainsi les syndromes solaires,* que j'ai produits expérimen- 
talement par action directe sur les ganglions semi-lunaires, 
peuvent ètre réalisés par atteinte des nerfs efférents, comme 
dans le cancer du corps du pancréas* et la panerégatite aigué 
hémorragique® ou par lésion centro-postérieure des cornes 
médullaires, comme dans l’observation de M. de BucK.5 


DEUXIÈEME PARTIE. 


Les troubles fonctionnels. 


On cherche à démontrer le rapport entre le siège anato- 
mique d'une lésion irritative ou destructive du sympathique et le syn- 
drome sympathique expérimental correspondant. 


Les fonctions sympathiques sont centripètes et centrifuges ; 
les centripètes constituent la cornesthésie ; les centrifuges sont 
lisso-motrices et sécrétoires ; leur fonctionnement normal permet 
l’eutrophie des tissus; leurs perturbations peuvent entraîner 
une mauvaise nutrition des tissus, c’est-à-dire des troubles 


1 Ch. A. Francols-FrANK. Cours du Collège de France de 1880 
A 1904 et travaux de laboratoire de 1875 à 1904. Doin 1904. 400 pages. 
Porrier. Traité d'anatomie humaine T. IMI, pp. 910—922. 

3 LAIGNEL-LAvASTINE. Presse médicale, 7 octobre 1903. 

4 CHAUFFARD. Ac. de méd. 1908. 

5 Dévé. Normandie médicale. 1er-15 Avril 1907. 

6 De Buck. Syndrome solaire par néoplasie médullaire, Journal de 
Neurologie, 5 Avril 1904. 


w 


Plan génézal de la pathologie du système nezseux svmpdthique 59 


trophiques; néanmoins rien dans ces mécanismes ne, permet 
d’admettre l’existence indépendante de nerfs trophiques. 

Connaissant l’anatomie du sympathique, on déduit im- 
médiatement que des perturbations fonetionnelles, qu'on doit, 
pour l’analyse, diviser en diverses catégories, sont sous la 
dépendance de troubles localisés, qu'on peut reproduire, pour 
la plupart, expérimentalement. Après avoir rappelé quelles sont 
les fonctions sympathiques, je montrerai donc comment elles 
peuvent ètre troublées par des lésions localisées. 


A) FONCTIONS SYMPATHIQUES EN GENÉRAL ET LEURS 
PERTURBATIONS 


1. A la canesthesie se rattachent tous les syndromes, 
qu'on a réunis sons le nom très général de canesthopathies. 

2. Dans les troubles des fonctions, que j'appelle /iss0- 
motrices, pour indiquer qu’elles concernent les fibres muscu- 
laires lisses, je range les troubles: 

a) Vaso-moteurs, qu'ils dépendent de perturbations des 
vaso-constricteurs, dont la distribution métamérique et radi- 
culaire est bien connue depuis FrancoIs-FRANK, ou qu'ils soient 
sous la dépendance de lésions des vaso-dilatateurs actifs ou de 
simples phénomènes d’inhibition, par excitation des fibres 
intercentrales, selon la loi d’interférence de CLauDE BERNARD; 

b) Pilo-moteurs, décrits par LANGLEY ; 

c) Chromato-moteurs, étudiés expérimentalement par CAR- 
nor chez la grenouille ; 

d) Oculo-lisso-moteurs, qui comprennent, avant tout, les 
troubles pupillaires. Leur étude expérimentale paraît montrer 
que les phénomènes inhibiteurs (interférence de CLaupe BER- 
NARD) n’existent pas pour la motilité pupillaire, comme. ils 
paraissent exister pour la motilité musculaire en général; 

e) Lisso-moteurs proprement dits, au premier rang des- 
quels siègent ceux de l’estomac et de l’intestin. Ils tiennent 
dans la formule de CourtADE et Guyon:* le sympathique pro- 
duit le changement lent de tonicite et la contraction des 
fibres circulaires, le pneumogastrique la contraction brusque 
des fibres longitudinales. 


* CourtapE ET Guyon J. F. Soc. de biologie, 5 décembre 1896, p. 
1017 et Arch. de physiol. 1897, p. 423. 
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3. Les troubles secrefoires — digestifs, cutanés, urinai- 
res — sont tout un monde obscur. On sait combien l’étude 
des ferments du tube digestif, poursuivie par M. le Professeur 
Roger,* met en évidence l’importance des conditions des mi- 
lieux. Le système nerveux, en agissant sur les sécrétions, la 
vascularisation, l’absorption, a donc une triple influence, qui 
devra étre mesurée, sur ces phénomènes de chimie biologique. 
Clest là tout un còté de la question, qui n'est pas mame 
amorcé. 

4. Enfin les perturbations de l’eufropliie sont des causes 
prédisposantes à l'action lésionnelle des toxi-infections. 


B) PHYSIOLOGIE TOPOGRAPHIQUE DU SYMPATHIQUE ET SES 
PERTURBATIONS 


Sygndromes sympathiques experimentaux. 


Les fonctions sympathiques étant connues, la méthode ex- 
périmentale, permettant de les localiser, est, en théorie, des 
plus simples. 

Elle consiste, chez l’animal, le chien par exemple, à ex- 
citer, paralyser, ou enlever tel territoire sympathique, ganglion, 
fragment du névraxe ou cordon nerveux et à noter les troubles 
conesthésiques, vaso-moteurs, sécrétoires et trophiques corres- 
pondants, en se gardant des causes d’erreurs dues aux inhi- 
bitions et aux réactions à distance. 

Dans ces conditions, et en éliminant actuellement l'ex- 
périmentation sur le névraxe, dont l’interprétation est parti 
culièrement délicate, on peut ranger les syndromes sympathi- 
ques expérimentaux de la fagon suivante, où je ne cite que 
les principaux: 

I. Syndromes sympathiques cephaliques, ganglionnaires 
on tronculaires, d’excitation ou d’ablation, tels que, par exemple, 
le syndrome ganglionnaire ciliaire d’ablation, se caractéri- 
sant par du myosis, ou les syndromes ganglionnaires s0us- 
maxillaires d’excitation et d’ablation, le 1e* caractérisé par 
la salive opaque, et le 2Me par la salive aqueuse due è l'action 
supplémentaire de la corde du tympan. 


* H. Rocer. Alimentation et digestion. Masson 1907. Cours de 
pathologie expérimentale A la Faculté 1908-1909 (Inédit). Lecon d’ouver- 
ture. Presse médicale, 1908. 
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2. Syndromes sympathiques cervicaux, tels que le syndrome 
catenaire classique de Claude Bernard, avec ses 2 formes 
d’ablation et d’excitation, dont on trouve à foison des exem- 
ples dans la littérature neurologique; et les syndromes gan- 
glionnaires superieur, stellaire et de Vieussens. La forme 
d’excitation de ce dernier se caractérise, comme on salt, par 
l’accélération du corr. 

3. Syndromes symphatiques thoraciques, ganglionnaires 
et caténaires,tels que le ganglionnaire re: thoracique d'abla- 
tion, très classique, caractérisé par ses signes sensitifs, oculo- 
pupillaires, jugaux et brachiaux, et le catenaire inferienr 
on splanchnique ; 

4. Sygndromes catenaires abdominaux et sacres, que je 
réunis, car la chaîne sympathique au dessous de la région 
dorso-lombaire, n'a plus l'intérét des grosses masses ganglion- 
natres, auxquelles elle a donné naissance et qui sont plus 
rapprochées des viscères. 

d. Syndromes sympathiques ganglionnaires visceraux 
enfin, dont le centre anatomique siège au pédicule des prin- 
cipaux viscères thoraco-abdominaux et parmi lesquels je rap- 
pelle seulement: 

a) Les syndromes sympathiques pulmonaires ; 

b) Les syndromes de Wrisberg ; 

c) Les syndromes solaires, que j'ai longuement étudiés 
ailleurs ; 

d) Les syndromes sympathiques mesenteriques, et enfin 

e) Les syndromes sympathiques hypogastriques. 


TROISIEME PARTIE 


Les syndromes cliniques. 


On cherche à demontrer le rapport d’entités cliniques, déjà 
individualisées, avec les troubles du sympathique établis par 
l’anatomie pathologique (Première partie) ow par Vexpérimen- 
tation (Deuxième partie). 


Il ne s’agit pas de décrire toutes les entités cliniques, où 
l'on a supposé, avec quelque vraisemblance, un facteur sym- 
pathique, mais classant ces entités d’après leurs caractères 
cliniques mémes, en s4yndromes tegumentaires, osteo-articulai- 
ress. du nevraxe, ‘circulatoires, respiratoires, digestifs, uri- 
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naires, genitaux, des séecretions internes et de la régulation 
nutritive generale, d’en faire le diagnostic positif, différentiel, 
topographique, étiologique et pathogénique, pour en tirer le 
pronostic et le traitement. 

Par diagnostic topographique j'entends la discussion du 
sièége probable de la lésion, gràce aux symptòmes concomitants 
du syndrome caractéristique ; car, ainsi que je l’ai dit ailleurs,* 
un syndrome n'étant qu'une perturbation de fonction, indique 
seulement qu'il y a trouble du mécanisme fonctionnel en un 
point du système ; les symptòmes contingents, surajoutés, seuls 
indiquent ce point. A la contingence lésionnelle s’oppose la 
nécessité fonctionnelle. 

Le diagnostic etiologique est simple: il comprend la re- 
cherche des infections et des intoxications. 

Le diagnostic pathogenique enfin est l’étude des inter- 
médiaires, qui unissent l’agent toxique ou infectieux à la déter- 
mination sympathique, c’est-à-dire les lésions locales, qui 
agissent par voisinage mécanique, inflammatoire ou destructeur, 
les bactéries ou les poisons, qui produisent directement des 
localisations anatomiques, ou les humeurs toxiques enfin, qui 
résultent de rétentions de poisons ou de perturbations glan- 
dulaires, l’élection sur tel territoire pouvant tenir soit à la 
relative spécificité de l’agent morbide, soit à la prédisposition 
du département touché. 

Cette critique de chaque cas clinique donné, que je vais 
maintenant énumérer, me permet de conclure qu'il y existe 
un facteur sympathique. L’existence de ce facteur est démon- 
trée par deux critères, lun anatomique: la lésion sympathique, 
l’autre physiologique : la reproduction expérimentale, par lésion 
localisée du sympathique, du syndrome considéré ou du moins 
d'un de ses éléments cardinaux. 


A) SYNDROMES SYMPATHIQUES TÉGUMENTAIRES 
Je les divise en cutanés et sous-cutanés. 


I. Sygndromes sympathiques cutanes. 


Je les range, selon leurs caractères cliniques, en 6 grou- 
pes; mais, pour que, dans ce tableau général de la sémiologie 


* LarGNnEL-LAavasTINE. Plexus solaire et syndrome d’Addison, lecon 
faite d la Clinique de la Salpétrière (Prof. Raymond) Juin 1903. Le Scalpel. 


Plan génézal de la pathologie du système nezveux svmpathique 69 


du sympathique, on puisse facilement se retrouver, j attribue 
A chaque syndrome un numéro d’ordre indépendant des grou- 
pements dans lesquels je le fais entrer. 

Ces 6 groupes sont les suivants et comprennent: 


a) Sgndromes vaso-moteurs. 


(1) La Syncope locale des extremites, souvent première 
étape du syndrome de Raynaup ou de la sclérodermie ; 

(2) L’Acrocyanose, si fréquente chez les débiles, les dé- 
ments précoces, les tuberculeux. 

(3) L’Erythromelalgie de Wer-MircHÒeL, vaso-dilatation 
active, qui s'oppose à l’angiospasme. Les lésions constatées, 
dans un cas, par Lanxors et Poror,! dans le tractus intermédio- 
lateralis et la base de la corne postérieure de la moélle, con- 
firment mes expériences sur l’existence de centres sympathi- 
ques dans cette région. 

(4) L’Acroparesthesie, qu'on pouvait hésiter à ranger dans 
les syndromes sympathiques, car c'est une manifestation sen- 
sitive à contròle objectif; mais le role des perturbations vas- 
culaires dans son mécanisme probable me l’a fait insérer ici. 

(0) Les Erythèmes, tels que l’érythème émotif, ou le 
pseudo-érysipèle vaso-moteur de JacqueT,? décrit chez les 
tuberculeux. 

(6) Le Dermographisme, dont un exemple remarquable, 
que jai observé chez une basedowienne, présentée à une de 
mes lecons de 1907 à la Clinique médicale Laénnec, démontre 
l'influence des sécrétions internes de la thyroide sur les vaso- 
moteurs, comme le fait ressort aussi de récentes observations 
de L. Lévi* et comme on connaît, chez la grenouille, l’in- 
fluence de l'époque du frai sur la variation de l’excitabilité 
du pneumo-gastrique.* 

(7) L’Urticaire, qui n'est quun dermographisme non ex- 
périmental, et dont la constatation permet souvent le diagnostic 
d'angioneuroses familiales.” 


1 LAnNoIS et Poror. Erythromélalgie suivie de gangrène des ex- 
trémités avec autopsie. R. de Médecine 1903, 10 Octobre, No 10, pp. 
824—888. 

2 L. JAcQUET. Soc. de Biologie. 

® L. Lévi. Soc. de Neurologie, Février 1909. 

4 Soc. de biologie 1908. 

.5 RaPIN. Revue méd. de la Suisse romande, XXVIlIe année, 1907. 
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(8) Ze Purpura, syndrome plus souvent déterminé par 
des perturbations sanguines que par des troubles nerveux, 
mais dans lequel un facteur sympathique est indéniable pour 
certaines observations. 


b) Sygndromes pigmentaires. 


(9) Le Vitiligo, dont la pathogénie complexe confine è 
celle du syndrome suivant, 

(10) Les Melanodermies, et parmi elles surtout la méla- 
nodermie addisonnienne,* syndrome d’ Addison n’étant pas syno- 
nyme d'insuffisance surrénale, ni de tuberculose surrénale.* 


c) Sgndromes secretoires. 


(11) L’Hyperhydrose, dont certains cas de localisations 
métamériques en rapport avec des affections viscérales per- 
mettent des inductions sur la topographie des nerfs su- 
duraux.* 

(12) La Chromlydrose, indéniable depuis l’observation 
rigoureuse du Prof. R. BLancHaRD.* 


(15) La Seborrhee. 


d) Syndromes des phanères. 


(14) La Chair de poule; 

(15) La Canitie, que la pigmentophagie de MeTcHNIKOFF 
ne suffit pas à expliquer dans tous les cas; 

(16) La Pelade, dont le mécanisme nerveux a été dé- 
montré pour certaines formes par L. JacqueT.® 


e) Syndromes trophiques. 


(17) Le Zona, expression cutanée trophique de la sout- 
france du protoneurone sympathique efférant des racines posté- 
rieures, que la lésion siège dans les ganglions rachidiens® ou 
leurs homologues craniens — zona du conduit auditif externe 


1 LarGNnEL-LavasTINE. Soc. méd. des hòpitaux, 15 Janvier 1904, et 
Archives gén. de méd. 1904, pp. 2427—2520. 

2 — — et Hargron. Soc. anatomique, 26 Avril 1907. 

3 Observations inédites. 

4 R. BLancHarp. Ac. de méd. 1907, 17 Déc., pp. 527—547. 

5 L. JAcquET. Ann. de Dermat. 1900. 

6 GiLseRT BaLLeT. Soc. médicale des hOpitaux. — LAIGNEL-LAVAS- 
TINE. Soc. anatomique 11 Janvier 1901, p. 55. 
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par l’inflammation du ganglion! — ou qu'elle atteigne les 
cornes postérieures, comme dans le cas de THomas;? 

(18) Ze Pemphigus, dont le mécanisme nerveux, pour 
étre généralement secondaire, n’en est pas moins impossible 
à nier complètement; 

(19) La Sclerodermie, dont les diverses théories patho- 
géniques, nerveuse, inflammatoire et glandulaire, ne sont pas 
contradictoires comme je me suis efforcé de le montrer ;* 

(20) La Gangrène de RayxauD, dont on peut dire la 
méme chose. Dans une observation personnelle encore inédite 
concernant une urémique, il existait des lésions dans le gan- 
glion stellaire. 

(21) Le Mal perforant, les escarres, lun n'étant qu'un 
cas particulier des autres, tous étant SSN. sinon totale- 
ment déterminés par des altérations nerveuses. 


II. Syndromes sympathiques sous-cutanes. 


Ceux-ci sont très peu nombreux et, seulement dans cer- 
talns cas, ressortissent, pour une part, à un processus synina 
thique. Ce sont: 

(22) Les Oedèmes, dont le Trophoedème d'Hexri Merte* 
est la forme la moins discutable ; 

(25) Les Adiposes, dont seules les manifestations locales 
peuvent dépendre de troubles nerveux. 


B) SYNDROMES SYMPATHIQUES OSTÉO-ARTICULAIRES 


Encore peu nombreux, je les range arbitrairement en: 

(24) Arthropathies, telles qu'on les voit chez les tabé- 
tiques et les syringomyéliques ; 

(25) Osteopathies, pouvant exister en dehors des arthro- 
pathies et étre consécutives à de simples névrites, comme 
dans un cas récent de LEGUEU ; ° 

(26) Acromegalie, variété d’ostéopathie d'origine hypo- 
physaire ; 


Hunt. Jour. of nervous and mental diseases 1907, 

A. THomas. R. neurologique 1907. 

LAIGNEL-LAvASTINE. Soc. méd. des hopitaux 31 Janvier 1908. 
Srcarp et LarcnEL-LAvaASTINE. Soc. de Neurologie 15 Janvier 1903, 
Le6uev, CLaupe et ViLrarer. Encéphale 1909, No 1, pp. 52-57. 
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(27) Hemi-atrophie faciale, et son complément, 

(28) L’Hemi-hypertrophie faciale, qui paraissent, l’une 
et l’autre, des syndromes du ganglion cervical supérieur du 
sympathique. 


C) SYNDROMES SYMPATHIQUES DU NÉVRAXE 


Quoique l'oeil soit une dépendance du cerveau, je classe 
ses syndromes à part, à cause de leur importance. Jai ainsi 
4 groupes de syndromes sympathiques, ocu/aires, cerebraux, 
bulbaires et medullaires. 


I. Syndromes sympathiques oculaires. 


Ils comprennent les troubles de la pupille, de la tension 
et de la position de l’aril. 


a) Sygndromes pupillaires. 


Il faut encore les distinguer, selon qu’'ils sont provoqués, 
réflexes, ou selon qu’'ls sont constatés, morphologiques, en: 

a) Syndromes sympathiques de la reflectivite pupillaire, 
qui comprennent une partie des: 

(29) Troubles pupillaires reflexes à la lumière, l’accomo- 
dation, la convergence, la sensibilité cornéenne, la sensibilité 
générale, et au psychisme; 

8) Sgndromes sympathiques pupillaires morphologiques 
comprennant: 

(30) La mydriase; 

(31) Le myosis; 

(32) Les deformations pupillaires ; 


b) Sgndromes accommodateurs, se réduisant au: 


(33) Syndrome sympathique accomodateur ; 

c) Sygndromes de la tension intra-oculaire dont: 

(34) Le Glaucome est le plus connu, mais dont les va- 
riations du: 

(35) Brillant de loeil me paraissent mériter d’ètre étu- 
diés parallèlement à la consistance de l'oeil, jusqu'à présent 
le brillant de l'oeil n'ayant guère attiré l’attention que des 
littérateurs. | 

d) Syndromes de la position oculaire, c'est-à-dire : 
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(36) L’Enophtalmie, classique depuis MMe DESERINE; 

(37) L’Exophtalmie, que FrangoIs-FRANCK el HALLION 
ont reproduite expérimentalement par excitation du segment 
céphalique du sympathique cervical. 


II. Syndromes sympathiques cerebraux tels que: 


(38) La Migraine, à l’occasion de laquelle il est indiqué 
de discuter l’influence de la pression artérielle cérébrale sur 
les troubles psychiques : 

(39) Euphorie ;* 

(40) Tristesse, melancolie. 


II. Syndromes sympathiques bulbaires tels que: 


(41) Le syndrome de Bonnier, par trouble du nerf ver- 
tébral. 


IV. Syndromes sympathiques medullatres 


(42) a decrire; par troubles des nerfs sinu-vertébraux de 
° LuscHKA. 


D) SYNDROMES SYMPATHIQUES CIRCULATOIRES 


Un essai de généralisation de ces syndromes a été très 
heureusement fait par le Professeur PaL,* sous le nom de 

(49) Crises hypertensipes. 

Quelques-unes, par leur importance, méritent d’étre déeri- 
tes à part. 

De plus, certains syndromes circulatoires en sont distincts. 

Jajoute donc à la liste certaines tachycardies et surtout: 

(44) La Tachycardie paroxystique de Bouveret, dont j'ai 
naguère rapporté une observation ;® 

(45) Certaines Bradycardies, sinon le syndrome de SToKES- 
ADAMS. 

(46) L’Angine de poitrine, dans le déterminisme de la- 
quelle l'intégrité du plexus cardiaque est nécessaire, comme 


1 DEJERINE-KLUMPKE (Mme), Des polynévrites en général et des 
paralysies et atrophies saturnines en particulier. Thèse de Paris 1881. 
FrancoIs-FrRANcK et HaLcion. Journal de Physiologie. 

Dumas, G. La tristesse et la joie. Alcan. 

PaL (de Vienne) les crises hypertensives. 

LAIGNEL-LAvaSTINE et LortaT-JacoB. Soc. méd. des hopitaux, 
20 Juillet 1906. 
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Herrz l'a montré dans sa thèse,! et comme je lai vu chez 
un tabétique aortique. 


E) SYNDROMES SYMPATHIQUES RESPIRATOIRES 


Quoiqu'il soit impossible de dissocier l'action du vague 
de celui du sympathique, et quoique dans la respiration pré- 
domine l’influence du vague, je mettrai sous le titre de syn- 
dromes vago-sympathiques : 

(47) L’Oedéme aigu du poumon; 

(48) L’Asthme. 

(49) Le rythme de i STOKES; parce qu’aussi bien 
au point de vue de la physiologie Sento le vague n'est 
qu’un département bulbaire du sympathique, système nerveux 
régulateur des fonctions de nutrition. 


F) SYNDROMES SYMPATHIQUES DIGESTIFS 


Rentrent dans ce cadre évidemment les crises doulou- 
reuses de l’estomac et de l’intestin : 

(90) Les Crises gastriques, des tabetiques par exemple ; 
la coincidence que j'ai souvent notée ? de bandes d’anesthésie 
à disposition métamérique thoracique avec ces crises chez 
les tabétiques, montre que les unes et les autres manifesta- 
tions sont fonction des lésions des racines postérieures, d’où 
naissent les splanchniques ; 

(91) Les Crises enteralgiques, telle que la colique de plomb, 
syndrome solaire aigu d’excitation, variété de crise hyper- 
tensive ; 

(52) L’Entero-colite muco-membraneuse, syndrome carac- 
térisé essentiellement par la crise paroxystique d'entéralgie et 
qui dépend d'un facteur sympathique abdominal nécessaire, 
sous la double dépendance d'une prédisposition. nerveuse, 
générale ou locale (sympathique) par infection ou intoxication, 
et d'une irritation locale intrinsèque (intestinale) on extrinsè- 
que (foie, estomac, rein, utérus, cerveau) réagissant sur le 
domaine du sympathique abdominal; 

(53) Les Crises rectales, des tabétiques par exemple, dont 


1 J. HerTz. Thèse de Paris 1903. 
2 LarGnEL-LAvastINE. Thèse 1903, p. 266. 
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Jai observé un cas typique avec bandes d’anesthésie radicu- 
laire sacrée dans le service du Professeur Lanpouzy en 1907. 

A cette liste, et quoiqu'il ne s’agisse pas exclusivement 
du tube digestif, il me paraît nécessaire d’ajouter: 

(54) Les Syndromes solaires, de causes multiples, péri- 
tonéales ou non, mais qui ont une physionomie clinique com- 
mune, parce qu’ils expriment les réactions du sympathique 
abdominal, comme il ressort de leur comparaison avec les 
syndromes solaires expérimentaux, que j'ai réalisés chez le chien. 


G) SYNDROMES SYMPATHIQUES . URINAIRES 


Ils sont sécrétoires ou excrétoires, comprenant certaines : 
(595) Polyuries ; 

(96) A/buminuries cana ti 

(57) Pollakiuries ; 

(98) Refentions d urine. 


H) SYNDROMES SYMPATHIQUES GÉNITAUX 


Ces syndromes ne correspondent évidemment qu'è certains 
faits des titres suivants, à étudier séparément chez l'homme 
et chez la femme: 


a) Chez Phomme: 

(59) /Impuissance ; 

(60) le Priapisme; 

(61) les Crises genitales; 


b) Chez la femme: 


(62) les Algies pelviennes; 

(65) le Vaginisme; 

(64) les Crises clitoridiennes, dont jai vu un exemple 
remarquable chez une tabétique du service de mon maître, 


. M. Bagins€i, en 1897. 


I) SYNDROMES SYMPATHIQUES DES SÉCRÉTIONS INTERNES 


Il s'agit là de syndromes doublement mal connus, puisque 
les troubles des glandes à sécrétion interne sont à peine 
élucidés pour quelques- unes d’entre elles et qu’ici il s’agit 
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seulement des troubles glandulaires, qui sont sous la dépen- 
dance de perturbations de leur mécanisme nerveux régulateur. 
Ailleurs® jai exposé les retentissements nerveux et mentaux 
des troubles glandulaires internes; ici c’est l’amorce des. 
syndromes glandulaires internes d'origine nerveuse et parti- 
culièrement sympathique, que je voudrais indiquer. 

Ainsi ressortissant à des troubles de la régulation ner- 
veuse de la thyroîde, des surrénales, de l’hypophyse, du pan- 
créas, voire mème du foie, des testicules et des ovaires, je 
noterais volontiers certains cas de: 

(65) Syndromes de Basedow, plus ou moins complets, 
tels que Jen ai publié un avec P. BLocn? et que j'en ai ob- 
servé un autre chez une jeune fille du service du Professeur 
Lanpouzy. Il paraissait en rapport avec l’irritation du ganglion 
stellaire par des ganglions cervicaux hypertrophiés ; 

(66) Melanodermies addisonniennes, et autres syndromes 
sympathiques des sécrétions internes, qu’on suppose, mais 
qu'il est encore impossible de décrire. 


J) SYNDROMES SYMPATHIQUES DE LA REGULATION NUTRITIVE 
GENERALE 


Ici l’analyse se heurte à des difficultés considérables pour 
ne pas masquer l’ignorance sous des explications verbales. 

Cependant il me semble qu’on peut distinguer la régula- 
tion thermique, la régulation sucrée, la régulation graisseuse. 
Théoriquement on devrait en admettre autant que de grandes 
variétés de déséquilibres chimiques, du fer, du phospore, du 
chlore, du sodium, du calcium, des purines etc.... mais 
actuellement ce serait se noyer dans l’hypothèse. 

Il faut que l’oeuvre chimique soit suffisamment avancée, 
pour que la physiologie nerveuse puisse s'y appliquer avec fruit. 

Je me contente donc de noter dans 


a) la regulation thermique: 


(67) la Fièore nerveuse et les hyperthermies générales et 
locales ; 


1 [AIGNEL-LAvASTINE. Congrès des aliénistes et neurologistes. Dijon 
1908, Rapport, 188 pages. 

2 LarcneL-LavastINE et P. BLocH. Arch. générales de méd. Sept. 
1904, pp. 2456—2461. 
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(68) lHypothermie nerpeuse ; 


b) /a regulation sucree: 


(69) /es Diabètes; 


c) Za regulation graisseuse : 


(70) les variations adipeuses, en plus ou en moins, dont 
les adiposes sous-cutanées (23) ne sont qu’un cas particulier ; 


d) et enfin la regulation nutritive generale indeterminee, 
caput mortuum de tous les mécanismes qui n’ont pu trouver 
place dans les classes précédentes : 


(71) L’Arthritisme, PHerpetisme de Lancereaux, cette 
«dernière ligne réclamant de longues explications que le défaut 
de place m’oblige à remettre à plus tard. 


CONCLUSIONS 


Dans ce plan général de la pathologie du sympathique, 
qui n'est qu’une introduction à son étude, ]'espère avoir mon- 
tré la légitimité des 3 thèses: anatomique, physiologique et 
-clinique que je soutiens, et avoir mis en évidence qu’en 
pensant physiologiquement et en recourant à l’analyse on 
peut concevoir les syndromes morbides sympathiques d’une 
facon assez compréhensive pour les appliquer aux cas parti- 
culiers de la clinique journalière et en tirer, avec le diagnos- 
tic pathogénique et étiologique, les indications thérapeutiques 
voulues. 
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Uber das Wesen der pathologischen Ein- 
wirkung der Radiumstrahlen auf lebendes 
Gewebe. 


E. S. LONDON (St. Petersburg). 


ScHwarz war der erste, der die Chemie der Radium- 
wirkung in Angriff genommen hat. Er beobachtete, dass wenn 
ein Hiihnerei der Einwirkung von Radiumstrahlen unterwor- 
fen war, dessen Schale nach einigen Tagen dunkel, das Eier- 
klar trib und verhartet wird, das Eiergelb eine gelbgriine 
Farbung und Trimethydiamingeruch gewinnt. Der Autor zog 
daraus den Schluss, dass es sich dabei hauptsàchlich um 
Lecithinzerlegung handelt. 

ScHapER konstatierte bei seinen Versuchen an Froscheiern, 
dass letztere hauptsichlich an denjenigen Stellen Verànderun- 
gen aufweisen, welche Eidotter reichlich enthalten. 

WERNER studierte die Radiumwirkung auf reines Lecithin, 
wobei er dieselben Erscheinungen wahrnehmen konnte welche 
von Scuiwarz beschrieben worden sind, welche ‘aber auch 
durch verschiedene physikalische (Wirme gegen 60° C) und 
chemische (Sauren, Alkalien) Agentien hervorgerufen werden 
kònnen. Der Autor fand weiter dass Lecithin, welches durch 
Radiumstrahlen beeinflusst war Tieren einverleibt éhnliche 
Verinderungen hervorruft, wie das Radium selbst.' 

Es dringte sich also die Frage auf, ob nicht die Radium- 
wirkung durch die aus dem Lecithin sich bildenden Produkte 
(Cholin, Trimethylamin, Phosphorséure u. s. w.) verursacht 
wird. Die Versuche, welche in dieser Richtung von WERNER, 
PoenL und TarcHanorr, ErtnER und ZpAREK, HorFMaNnN und 
ScHoLrz gemacht worden sind, scheinen diese Voraussetzung 
gewissermassen wahrscheinlich zu machen. 

Neuere Tatsachen aber im Gebiete der Radiologie zwin- 
gen anzunehmen, dass die chemische Wirkung der Radium- 
strahlen auf lebendes Gewebe weitaus iber das Lecithin 
hinaus sich erstrecken muss. 


W. His: Konstitution und Diathese pes 


Konstitution und Diathese. 


Von W. HIS (Berlin). 


Das vorliegende Referat hat nicht die Mitteilung neuer 
Tatsachen zum Zweck, sondern die Anregung zur Diskussion 
iber einen Gegenstand, der*deshalb ganz besonders zur Be- 
handlung auf einem internationalen Kongress geeignet ist, 
weil die Anschauungen in den verschiedenen Landern sehr 
auseinandergehen. 

Die Versuche, die natiirlichen Verschiedenheiten der Men- 
schen in ein System zu bringen, beruhen auf der alltiglichen 
Beobachtung, dass zwischen Kwrpergestalt, geistigem Wesen 
und der Neigung zu bestimmten Erkrankungen oftmals ein 
sehr merklicher Zusammenhang besteht, sie lassen sich bis 
ins Altertum zurick verfolgen. 

GaLen's Buch iber die Temperamente ist die ausfùhr- 
lichste und grindlichste Studie iber diesen Gegenstand. 
Gewiss ist seine Auffassung des Temperaments als einer von 
der idealen Norm abweichenden, aber an sich noch nicht 
krankhaften Dyskrasie sehr gliicklich; aber die Unmòglich- 
keit, scharfe Grenzen zu finden, GaLEN's Schematismus und 
die dogmatische Behandlung des Gegenstandes bis in die 
neuere Zeit hinein, liessen sie nicht fruchtbar werden. 

So sind die Temperamente allméhlich aus der wissen- 
schaftlichen Diskussion verschwunden; und auch die so nah 
damit zusammenhingenden Begriffe der Konstitutionen und 
Diathesen wurden unter der Herrschaft einer vorwiegend ana- 
tomischen Arbeits- und Denkrichtung wenigstens in Deutsch- 
land als nicht exakt fassbar, nur sehr nebenséchlich und mit 
_grosster Reserve behandelt. 

Dennoch bestehen aber die Beobachtungstatsachen, die 
seinerzeit zur Aufstellung der Begriffe gefiihrt haben, unver- 
indert weiter, und die Richtung, welche die medizinische 
Forschung in neuerer Zeit genommen hat, nétigt uns, all- 
mihlig zu jenen Grundfragen der Pathologie wieder Stellung 
zu nehmen. 
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Immer mehr fihren neue Beobachtungen zur Einsicht, 
dass die Teile des Organismus in engster Korrelation stehen, 
dass die Anomalie eines einzigen derselben auf alle anderen 
irgendwelche deren Titigkeit modifizierende Einfliisse ausiibt. 
Was bisher davon bekannt ist, betrifft. die gròssten und 
augenfàlligsten Verinderungen, welche die Hypoplasie oder 
Hyperplasie einzelner richtiger Drisen mit innerer Sekretion 
begleiten; aber bereits lassen diese erkennen, dass die Ano- 
malie einer einzigen Driise, etwa der Thyreoidea oder des 
vorderen Hypophysenlappens nicht nur auf die Intensitàt der 
Funktion anderer formenbildender Drisen, sondern auf die 
mannigfachen Vorginge des Knochen- und Weichteilwachs- 
tums, des Zirkulations- und Digestionsapparates, des Stoff- 
wechsels in seinen Partial- und Totalqualitàten, sowie auf das 
nervose und psychische Verhalten den weitgehendsten Ein- 
fluss ausibt: auf alle jene Eigenschaften, welche schon in der 
antiken Temperamentslehre Bericksichtigung gefunden hatten, 
und es ist a priori nicht unwahrscheinlich, dass leichtere, 
endo- oder exogen bedingte qualitative Verànderungen solcher 
Organfunktionen die Gesamt- und Einzelgestaltung des Kér- 
pers wesentlich bestimmen und vielleicht ist die Zeit nicht 
mehr fern, in der man der Frage der Temperamente, d. h. 
der noch innerhalb des Bereiches der Gesundheit liegenden, 
aber durch bestimmte Eigenheiten charakterisierten Menschen- 
typen wieder niher treten wird; nur wird man sowohl 
von der dogmatischen Vierzahl, wie von der rein objektiven 
Betrachtungsart des Altertums abstrahieren und eine Grup- 
pierung nach éatiologischen Momenten durchzufihren suchen. 
Als erster Versuch der Art betrachte ich mit Interesse die 
von FaLte und Eppincer angegebene Unterscheidung der 
Menschen in autonomotrope und sympathicotrope. 

Von da missen sich notwendig alle Uberginge finden 
bis zu dem Grade der Abweichung, der nur in Verbindung 
mit pathologischen Vorgingen hervortritt und den man mit 
dem alten Namen der Konsfifution bezeichnet. Dieser Name 
ist zu keiner Zeit einheitlich definiert worden; wegen seiner 
Unbestimmtheit wurde er von seiner friher sehr weitgehenden 
Allgemeinheit auf einige engere Krankheitsgebiete begrenzt, 
die das Gemeinsame haben, dass bei ein und demselben In- 
dividuum verschiedene Organe oder Gewebe sukzessive er- 
kranken, ohne dass eine bestimmte anatomische Verinderung 
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urséchlich beschuldigt werden kònnte. Das sind die sogenann- 
ten Konstitutionskrankheiten, deren Kreis in den letzten 
Jahrzehnten noch weiter eingeengt wurde. 

Es ist aber ohneweiters ersichtlich, dass mit der Be- 
schrinkung auf diese spàrlichen Krankheitsgruppen dem Kon- 
stitutionsbegriff' Gewalt angetan und er iber Gebilhr einge- 
engt ist. Herr Martius hat das unzweifeihafte Verdienst, ihm 
wieder zu seinem Rechte verholfen und ihn nach modernen 
Gesichtspunkten definiert zu haben. Fir ihn ist Konstitution 
ganz allgemein der Ausdruck fiìr die Art und Weise, 
wie der Kérper auf Aussenreize reagirt. Alle Phinomene 
gesteigerter Widerstandkraft oder Widerstandslosigkeit, die 
von jeher mit dem Begriffe der Konstitution verbunden waren, 
sind: sehr gliicklich in dieser Definition zusammengefasst: da 
jedoch die Widerstandskraft eines und desselben Individuums 
gegeniber verschiedenen Einwirkungen infektiòser, toxischer, 
nutritiver Art total verschieden und zudem im Laufe des 
Lebens verànderlich ist, muss, nach v. Martius Vorschlag, 
der Begriff der Gesamtkonstitution in eine Summe einzelner 
konstitutiver Eigenschaften aufgelòst. werden. In diesem 
Sinne erhilt er seine alte Bedeutung zuriick, er umfasst all 
die Phinomene der Disposition, der. Terrains-Immunitàt, 
Anaphylaxie, oder, in weitestem Sinne gesprochen, der Se- 
monschen Mneme, soweit sie irgend zu pathologischen Vor- 
gingen Beziehungen hat. Zugleich aber mit dieser umfassen- 
den Bedeutung verliert der Konstitutionsbegriff an praktischer 
Bedeutung; er kann bequem sein als Sammelbegriff fiir ge- 
wisse Gruppen von Erscheinungen, aber er bleibt immer eine 
Verlegenheit, solange es nicht gelingt, ihn in seine Partial- 
faktoren aufzulòsen. Vor allem wohnt ihm in Bezug auf die 
Pathogenese ein doppelter Sinn bei: die Konstitution kann auf 
gewisse Krankheitsvorginge sowohl hemmend, als auch fòr- 
dernd wirken. 

Daher ist der Name «konstitutionell» in unserem Sinne 
unzulissig fur jene Gruppe von Krankheitszustinden, zu denen 
wir nunmehr iibergehen wollen und die dadurch charakteri- 
siert sind, dass ein endogenes, oft familiàres Moment zugrunde 
liegt, welches mit oder ohne Begiinstigung durch dussere Ein- 
fliisse im Laufe des Lebens zur anatomischen oder funktio- 
nellen Erkrankung eines oder mehrerer Organe, Organsysteme 
oder Gewebe fihrt. Dass solche Krankheitsgruppen existieren, 
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ist allgemein anerkannt; iber ihre Hiufigkeit, Ausdehnung; 
Nomenklatur und iber die Zugehòrigkeit einzelner Symptome 
zur einen oder anderen Gruppe bestehen jedoch betràchtliche 
nationale Differenzen, die nur durch die geschichtliche Ent- 
wicklung der Medizin in den Einzellindern und durch gewisse 
Phinomene pathologischer Geographie erklirt werden kònnen. 
In England, dem klassischen Lande der Gicht, besteht die 
Tendenz, allerlei Symptome dieser Krankheit zuzurechnen, 
falls sie nur bei Gichtkranken oder Angehòrigen von Gicht- 
familien vorkommen und die Beschrinkung, welche der iltere 
GarroD firr diese Krankheit gegeben hat, ist wohl nicht Ge- 
meingut der dortigen Arzte geworden. 

In Frankreich hat unter dem fortdauernden Einfluss hypo- 
kratischer Tendenzen und bei dem gesunden Bestreben, die 
Krankenbeobachtung in den Vordergrund zu stellen, der Be- 
griff der Diathese stets Geltung behalten und die Tendenz, 
die Manifestationen einer bestimmten Diathese, in ihren ÉEr- 
scheinungen durch alle Lebensalter zu verfolgen, verdient 
gewiss mehr Anerkennung, als ihr im Auslande geworden ist. 
Aber die Abgrenzung der einzelnen Diathesen, die ja aus 
gleich zu erwihnenden Grinden sehr schwer ist, ist bis zum 
heutigen Tage nicht befriedigend durchgefihrt, eine exaktere 
chemisch-biologische Begriindung niemals versucht worden. 

In Deutschland wurde, unter der Herrschaft allzu anato- 
mischer Anschauungen, der Diathesenbegrift durchaus stief- 
mitterlich, schier unfruchtbar behandelt ; erst die neuere Zeit 
bringt darin eine Wandlung. Sie geht hauptsichlich aus von 
der Pidiatrie, welche an ihrem relativ einheitlichen, leicht 
unter bestimmten Pedingungen zu haltenden und auf allerlei 
iussere Einfliisse prompt reagierenden Material ein besonders 
giinstiges Beobachtungsobjekt hat. Die Padiatrie hat auch den 
Namen «Diathese» aufgenommen, mit Recht. Diathesis, latei- 
nisch Dispositio, bedeutet Bereitschaft, und um eine Krank- 
keitsbereitschaft, nicht um eine bestimmte Krankheit handelt 
es sich hierbei. Wenn von gleichgehaltenen Zwillingen nur 
der eine rachitisch wird, wenn von den Geschwistern eines 
skrophulòs wird, wenn bei gleicher Ernihrung ein einziges 
Kind cinen Nahrschaden davontrigt, dann ist die Annahme 
einer bestimmten Disposition nicht leicht von der Hand zu 
weisen. Aber auch beim Erwachsenen kommen wir um éahn- 
liche Auffassungen nicht herum; viele der hieher gehòrenden 
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Zustinde finden sich fast ausschliesslich bei Angehòrigen der 
wohlhabenderen Klassen, stehen vielleicht in naher Beziehung 
zu Nihrschéden (worauf ihre Beeinflussung durch Diàttherapie 
hindeutet), aber ihre oft familitire Anordnung, die Auswahl ganz 
bestimmter Personen in gleich lebenden Kreisen deutet unbe- 
dingt auf die Notwendigkeit einer besonderen Disposition hin. 

Soweit wird .in der Anerkennung des Diathesenbegriffes 
wohl Jeder mit uns einig sein. Die Schwierigkeit beginnt mit 
der Abgrenzung und Symptomatologie der einzelnen Diathesen. 
Darin sind noch nicht einmal die Pàdiater zur Einigung ge- 
kommen. Ob Skrophulose eine Diathese oder Infektion, ob 
CzernYy's exsudative Diathese zu Recht besteht oder nicht, was 
unter Lymphatismus zu verstehen, welche Diathese den Salz-, 
Mehl- und Fettschiden zugrunde liegt: das alles wird noch 
heftig debattiert. Noch schlimmer steht es beim Erwachsenen 
und aus all der Literatur kann man nur soviel ersehen, dass die 
bisherige Methode der Behandlung, die man dem Gegenstande 
angedeihen liess, nicht geniigt. Wie aber weiter? Das Ideal ware 
natiirlich eine biologisch-itiologische Begriindung der einzelnen 
Diathesen, etwa im Sinne «chemischer Missbildungen», um 
des jiingeren GarroD treffenden Ausdruck zu gebrauchen. 

Ich fuùrchte aber, dass die Erreichung dieses Zieles noch 
in einiger Ferne liegt. Inzwischen ist eine Klarung nur auf 
dem Wege klinischer Peobachtung zu erreichen, aber unter 
Vermeidung der bisherigen Fehler. Es handelt sich darum, 
die Zusammengehéòrigkeit einzelner, oft durch weite Zeit- 
abstinde gehemmten Symptome zu bestimmen. Wir sind da 
in ahnlicher Lage, wie bei der Beurteilung tuberkuloser oder 
luetischer Affektionen vor der Entwicklung spezifischer Reaktio- 
nen. Nicht das Herausgreifen vereinzelter, seltener und auffallen- 
der Symptome, sondern die kritische, unvoreingenommene Be- 
schreibung éfter vorkommender Kombinationen, die die genaue 
Wiirdigung familiàrer und exogener Einflisse, eine erschòpfende 
Diagnostik, ist dazu unbedingt erforderlich. An solcher Kasuistik 
fehlt es aber, ich darf wohl sagen, in der Weltliterater, durchaus. 
Das ist das erste Erfordernis zu einer internationalen Einigung. 

Dass eine solche mòglich, ja nach dem heutigen Stande 
der Aussichten, fiùr die Zukunft wahrscheinlich ist, ist meine 
feste Uberzeugung und aus diesem Grunde wagte ich es, den 
so sehr wichtigen und interessanten Gegenstand zur Diskus: 
sion auf diesem internationalen Kongresse anzuregen. 
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L. Aschoff 


Die Morphologie der lipoiden Substanzen. 


Von L. ASCHOFF. (Freiburg.) 


Das urspriingliche Thema meines Referates lautete iber 
die Myelin-Substanzen. Wenn ich statt dessen jetzt den Aus- 
druck lipoide Substanzen gewàhlt habe, so geschah es aus 
dem Grunde, weil mich die Beschéftigung mit dem Gegenstand 
lehrte, dass der von VircHow geprigte Ausdruck Myelin auf 
die wichtigste uns hier interessierende Substanz, nimlich auf 
die anisotrope Substanz, filschlicherweise angewandt worden 
ist, und weil ich es andererseits fur richtig halte, den von den 
physiologischen Chemikern geprigten Ausdruck der lipoiden 
Substanzen in seiner weiteren Fassung auch auf die patholo- 
gischen Verhéltnisse anzuwenden. So wird z. B. eine volle 
Klirung in der schwierigen Frage der pathologischen Ver- 
fettung erst dann méglich sein, wenn wir wissen, welche ver- 
schiedenen Arten von lipoiden Substanzen in morphologisch 
erkennbarer Form unter physiologischen und pathologischen 
Bedingungen im Organismus gefunden werden kònnen. Die 
Schwierigkeit einer solchen genaueren Differenzierung war bis 
jetzt deswegen so gross, weil die physiologische Chemie selbst 
keine genaue Analyse der verschiedenen lipoiden Substanzen 
zu geben vermochte. Erst die letzten Jahre haben auf diesem 
Gebiete erhebliche Fortschritte zu verzeichnen, wie sie in den 
zusammenfassenden Referaten von Baxe und FrANKEL in den 
Ergebnissen der Physiologie zum Ausdruck kommen. Ganz 
kurz darf ich erwahnen, dass die physiologische Chemie heute 
folgende vier, bezw. fiinf grosse Gruppen lipoider Substanzen 
bezeichnet, wobei sie als lipoid solche zelluliren Produkte 
bezeichnet, welche in den organischen Solventien, wie Ather, 
Alkohol, Chloroform und Benzol lòslich sind : 

1. Die N. und P.-haltigen Lipoide,. die  sogenannten 
Phosphatide, unter denen wieder die drei Gruppen der Mono, 
Di-, Triamidophosphatide unterschieden werden kònnen. Zu den 
Mono-Amidophosphatiden gehòrt vor allem das Lecithin, dessen 
Reindarstellung indessen wegen seiner Nichtkristallisierbarkeit 
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iusserst schwer gelingt. Zu den Di-Amidophosphatiden gehòrt 
das Sphingomyelin, der wichtigste Bestandteil der Nerven- 
substanz von Tuupicnum und Rosenneim und TeBp in remer 
und annihernd gleicher Zusammensetzung dargestellt, anschei- 
nend auch von FrinkeL in der Niere vorgefunden, von RosEN- 
nem auch in der Nebenniere nachgewiesen. Triamidophosphatide 
fand FrAnKEL in der Niere. 

2. Die P-freien N-haltigen Lipoide, die sogenannten Zere- 
broside, iihnlich wie die Glykoside konstruiert. Zu ihnen ge- 
hért vor allem das Phrenosin, ebenfalls ein wichtiger Bestand- 
teil der Nervensubstanz, in neuerer Zeit besonders von RosEN- 
HEIM studiert. 

3. Die Cholesterine und ihre Ester, sowie etwaige Addi- 
tionsverbindungen, unter denen besonders die Ester der Olein-, 
Elaidin-, Palmitin- und Stearinsiiure zu nennen sind. 

4. Die Neutralfette, auch hier wieder vor allem die Glyce- 
ride der Olein-, Elaidin-, Palmitin, Stearinsiure, sowie die 
entsprechenden freien Fettsiuren und ihre Seifen. 

5. Ungenauer charakterisierte Substanzen, unter denen be- 
sonders die Lipochrome zu nennen sind. 

Aus dieser, von der physiologischen Chemie gelieferten 
Tabelle ergeben sich einige wichtige Schlussfolgerungen. Vor 
allem fellt vòllig der von den Morphologen so vielfach ge- 
brauchte Ausdruck Protagon, den LieBreIicHa 1865 fir die an- 
gebliche Muttersubstanz der im Nervengewebe vorkommenden 
ch:mischen Kéòrper prigte. Trotz neuerer Versuche von CRAMER 
wird die Existenz eines einheitlichen Protagons von massgeb- 
kcher Seite geleugnet. Dasselbe ist nach RosenHEIM nur ein 
Gemisch von Sphyngomyelin und Phrenosin. Gleiche Vorsicht 
ist mit der Benitzung des Wortes Lecithin geboten. Die Lehre, 
dass alle Gewebe des Kéòrpers Lecithin enthalten, ist nur dahin 
zu verstehen, dass Phosphatide verschiedenster Art sich iberall 
nachweisen lassen. Ob es sich aber immer um Lecithine han- 
delt, ist sehr fraglich. So konnte FrànKEL in der Niere kein 
Lecithin nachweisen. 

Von besonderer Wichtigkeit beginnt auch das Cholesterin 
fir den Morphologen zu werden, weniger in seiner reinen 
kristallinischen Form, in der es ihm als Zerfallprodukt der 
Gewebe schon lange bekannt ist, sondern vielmehr in seiner 
lockeren und festen Verbindungen. Die Natur des Cholesterins 
als eines Terpenes ist durch die Arbeiten von ReINITZER, 
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OsermiuLLER, MaurHiNER und Sura, DieLs und ABDERHALDEN, 
besonders durch diejenigen von Winpaus sichergestellt. 

Bemerkenswert ist vor allem, dass das Cholesterin zu 
keinem der drei grossen fiir den Stoffwechsel des Organismus 
vor allem in Betracht kommenden Kérper der Eiweisse, Kohlen- 
hydrate und Fette Beziehungen hat, sondern eine besondere 
Gruppe bildet. Das weit verbreitete Vorkommen des Choleste- 
rins, nicht nur im Organismus des Menschen und der Séuge- 
tiere, sondern bei allen Tierklassen, bis zu den Schwimmen 
herunter, ist durch die Untersuchungen, vor allem von DoréE, 
Menozzi und A. MorescH und WeLscH sichergestellt, wobei es 
sich teils um dasselbe Cholesterin wie beim Menschen, teils 
um ganz nahe verwandte Kéòrper handelt. Die weite Verbreitung 
des dem Cholesterin nahestehenden Phytosterin in der Pflan- 
zenwelt macht die Annahme, dass die Terpene eine wichtige 
Rolle im Stoffwechsel der Organismen spielen, noch wahr- 
scheinlicher. Leider wissen wir iber den Cholesterinstoffwechsel 
beim Séugetier und Menschen so gut wie garnichts Vor allem 
handelt es sich um die Frage, in welcher Form das Cholesterin 
im Organismus kreist, ob frei in kplloidaler Lòsung, oder in 
lockeren Verbindungen mit Fettsiure, welche gleichsam das 
Kristallwasser vertreten kònnen, oder aber als echte Ester, 
und in welcher Form es in den Organen deponiert wird. 
Gerade die Frage nach dem Vorkommen echter Cholesterin- 
ester interessiert den Morphologen am meisten. Wenn auch 
schon friithber durch HirrHLE und PaAnzER das Vorkommen 
echter Cholesterinester im Blut und in der Niere sichergestellt 
war, so gibt doch erst die neue Digitonin-Methode von 
Winpaus die Mittel an die Hand, mit Leichtigkeit das freie 
und das als Ester gebundene Cholesterin von einander zu 
trennen. Mit Hilfe dieser Methode konnte gerade fiir die den 
Morphologen besonders interessierenden Organe, die Neben- 
niere und Niere, das Vorkommen echter Cholesterinester durch 
RosenneIm und Wixpaus sichergestellt werden. 

Uber die Neutralfette und ihre Derivate, sowie iber die 
in ihrer Konstruktion noch ganz unbekannten Lipochrome 
brauche ich mich nicht weiter zu aussern. 

Den Morphologen interessiert nun vor allem die Frage, 
ob und wie er diese verschiedenen Lipoide als morphologisch 
bestimmte Kéòrper nachweisen und mikrochemisch analysieren 
kann. Auch hier ibergehe ich das Kapitel der Lipochrome 
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und der Neutralfette, sowie ihrer Derivate, weil es sich um 
grosstenteils bekannte Dinge handelt und etwaige neuere For- 
schungsergebnisse an anderer Stelle Bericksichtigung finden. 
Neben den Lipochromen und den Neutralfetten, bezw. ibren 
Derivaten unterschied der Morpholge als dritte Hauptgruppe 
die Myeline, deren chemische Natur bis in die letzten Jahre 
hinein wenig oder gar nicht bekannt war und welche vor- 
wiegend nach ibren physikalischen Eigenschaften, ihrem fett- 
ihnlichen, aber matten Glanz, ihrer Quellbarkeit im. Wasser, 
ibrer Lòslichkeit in fettlosenden Mitteln differenziert worden 
waren. 

Bekanntlich war es Vircnow, welcher 1854 iber das aus- 
gebreitete Vorkommen einer dem Nervenmark analogen Sub- 
stanz in den tierischen Geweben, die er Markstoff, Myelin nannte, 
berichtete. Er fand dieselbe nicht nur fertig geformt in den 
Alveolarepithelien, sondern konnte sie in den abgedampften 
Alkoholextrakten der verschiedensten Organe mit Leichtigkeit 
nachweisen. Beim Quellen im Wasser bildeten die Massen 
doppeltkonturierte, den Markscheiden der Nervenfasern éhnliche 
Figuren. In chemischer Beziehung glaubte Vircnow die Mye- 
line mit den aus dem Gehirn genommenen Cerebrinen verglei- 
chen zu dirfen. Eine genauere chemische Analyse der Gehirn- 
substanzen fehlte noch. Schon kurz vorher hatte MecKEL auf 
den reichlichen Cholesteringehalt der von ihm aus den Orga- 
nen gewonnenen sogenannten Speckstoffe, mit denen VircHow 
seine Myeline verglich, hingewiesen. Den gròssten Fortschritt 
in der Myelinfrage bedeutet die Arbeit von F. W. BENEKE (1862), 
der nicht nur auf die weite Verbreitung der Gallenbestand- 
teile, wie er es nannte, in den tierischen Organen hinwies, 
sondern auf Grund seiner chemischen Untersuchungen zu dem 
Resultat kam, dass das Cholesterin die wichtigste Rolle bei 
der Bildung myelinartiger Kéòrper spiele. Er konnte zum er- 
stenmal kiinstlich Ochsengalle und Stearin-Myelin erzeugen. 
Er betont die Wichtigkeit der Myelinfrage fiir die Pathologie 
und Therapie, hebt die Bedeutung der Mvyelinsubstanz als 
formbildendes Element, als wichtiger Bestandteil der lebenden 
Substanz, als Transporteur firr die Fette in wdasserigen Lò- 
sungen hervor. Leider blieben diese wichtigen Anregungen so 
gut wie unbeachtet, ebenso wie die Entdeckung von METTEN- 
HEIMER vom Jahre 1858, auf welche F. W. BenEKE hinweist, 
dass némlich dié Myeline sich auch durch ein optisches 
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Phinomen, nimlich durch die Doppelbrechung im. Polarisa- 
tionsmikroskop auszeichnen. 

Durch die Proklamierung des Protagons als einheitliche 
Muttersubstanz der Gehirnsubstanz' durch Liesrerca (1865), 
wurde die Untersuchung von dem durch F. W. BenEKE und 
MerTENHEMER inanguriertem Wege abgelenkt und alle Myelin- 
substanzen weiterhin mit dem nichtssagenden Namen Protagon 
bezeichnet. Andererseits glaubte LieBrREIcH gezeigt zu haben, 
dass es auch cholesterinfreie Zersetzungsprodukte des Protagons 
und ebenso phosphorfreie Myelinfiguren geben kònne, woraus 
man schliessen musste, dass es mehrere chemisch differente 
Myelinsubstanzen im Kérper gibt. 

Die Verwirrung in der Myelinfrage wurde dadurch immer 
gròsser, dass die betreffenden Substanzen meist nur einseitig, 
entweder chemisch oder physikalisch und fàrberisch, aber selten 
nach allen Richtungen gleichmiassig untersucht wurden. Auch 
die Beobachtung von F. MiLLER und Scammr iber die Doppel- 
brechung eines aus dem Sputum isolierten sogenannten Pro- 
tagons brachte keine weitere Klirung. Erst die Arbeiten von 
KarserLiNG und OrBLer ilber das reichliche Vorkommen ani- 
sotroper Substanzen unter physiologischen, pathologischen 
Bedingungen, sowie die umfangreichen Beobachtungen AL- 
erecnTs iiber die Bedeutung der Mvyelinsubstanzen fiùr zall 
reiche Phinomene des Zellebens, insbesondere ihre Bedeutung 
fin den Nachweis der fliissigen Struktur des Kerns und des Pro- 
toplasmas fiilhrten eine neue Ara der Erforschung der Myelin- 
substanzen herauf. Beide Arbeiten kmiipfen dort an, wo BENEKE 
und MertenHEIMER vor zirka 50 Jahren stehen geblieben waren. 
Auch die dritte von BeneKE eifrig studierte Frage nach dem 
chemischen Charakter der Myeline machte einen erheblichen 
Fortschrilt. Einerseits konnte Panzer die in den Nieren vor- 
kommende doppeltbrechende Substanz als echten Cholesterin- 
ester chemisch definieren, andererseits konnten Apami und 
Ascrore kinstlich Cholesterinverbindungen herstellen, welche 
in mannigfacher Beziehung den im Kérper gefundenen doppelt- 
brechenden Substanzen glichen. Sie bezeichneten es daher als 
wahrscheinlich, dass. bestimmte Cholesterinester und zwar vor 
allem Oleate, vielleicht auch Cholinester die Hauptrolle bei 
der Bildung der anisotropen Substanz spielten. 

Schliesslich wurde durch die Arbeiten von SénLein und 
Sròrck iber die Topographie der anisotropen Substanzen in 
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der pathologisch verinderten Niere die Bedeutung derselben, 
ob Degenerationsprodukt der Zelle oder nicht, zur Diskussion 
gestellt. 

Alle neueren Arbeiten ilber die Myeline beschaftigen sich 
mit einer oder der anderen eben geschilderten Frage des 
Problems. Sie alle dràngen m. E. nach der Entscheidung: 
1. Sind alle doppeltbrechenden Kérper Myeline im Sinne 
Virctows, d. h. im Wasser leicht quellbare Substanzen? 
2. Sind alle VircHowschen Myeline auch doppeltbrechende 
Kòrper, d. h. sind alle Myeline einheitlicher Natur oder kònnen 
sie in schàrfer definierte Gruppen zerlegt werden? Ich glaube, 
dass wir schon heute eine solche Zerlegung in zwei Gruppen 
befirworten miissen und zwar umsomehr, als diese beiden 
Gruppen der Einteilung der physiologischen Chemiker voll 
kommen angepasst werden kònnen. Die eine ist die Gruppe 
der Cholesterine und ihrer Verbindungen, welche man auch 
als sogenannte intravitale Myeline bezeichnen k6nnte, die an- 
dere, die Gruppe der Phosphatide oder Cerebroside, welche 
auch als postmortale Myelinbildungen oder als Myeline schlecht- 
weg bezeichnet werden kònnen. 


Die sogenannten intravitalen Myeline oder die 
anisotropen Substanzen. 


Hier handelt es sich um stark glinzende, durchaus feit- 
ahnliche Tropfen, welche sich von den echten Fetten vor allem 
durch. die Doppeltbrechung unterscheiden. Diese Doppelt- 
brechung ist, wie es besonders die Untersuchungen von LEH- 
MANN und ReinitzeR gezeigt haben, charakteristisch fir die 
sogenannten flissigen Kristalle. Unter den zahlreichen Sub- 
stanzen, fiir welche die Chemiker das Vorkommen fliissiger 
Kristalle festgestellt haben, befinden sich auch gerade die 
Cholesterinester, denen Panzer, Apami und AscHorr neue 
Beispiele hinzufiiggen konnten. Die fliissigen Kristalle stellen 
eine besondere Schmelzphase dar, welche zwischen die feste 
Phase und die isotrope flissige Phase eingeschaltet ist. Man 
unterscheidet nach LEHMANN monotrope und enantiotrope Sub- 
stanzen, d. h. solche, welche nur beim Abkùhlen der flùssigen 
Phase, aber nicht beim Erwarmen der festen Phase ein flissig 
kristallinisches Zwischenstadium zeigen und solche, welche in 
beiden Fallen flissige Kristalle auftreten lassen. Im allgemeinen 
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gehòren die anisotropen Tropfen der menschlichen Organe zu 
den monotropen Substanzen. Will man jedoch ganz sicher 
sein, so muss man die Schnitte leicht erwarmen und dann 
beim Abkihlen unter dem Polarisationsmikroskop beobachten. 
Erst dann bekommt man einen wahren Uberblick iber die 
Reichhaltigkeit der anisotropen Substanz, mòglich, dass auch 
ein Teil der Tropfen schon in die feste Kristallform iberge- 
gangen war. Es ist aber iberhaupt — was ich besonders her- 
vorheben méchte — die Temperatur, bei der man untersucht, 
sehr zu beriicksichtigen. So bilden anscheinend. die Neben- 
nieren des Kaninchens eine Ausnahme von der fiir die Mehr- 
zahl der untersuchten Siugetiere geltenden Regel, dass die 
Fettròopfehen der Nebennierenrinde doppeltbrechend sind (HerR- 
MANN, DierrIcH). Ich habe Schnitte der Kaninchennebenniere 
unter stirkerer Abkihlung untersucht und dabei das Auftreten 
prachtvolier Doppelbrechung an allen Fettròpfchen feststellen 
kònnen, eine Beobachtung, die mir fùr die Beurteilung etwaiger 
Anisotropie von besonderer Wichtigkeit zu sein scheint. 

Uber die dem Phénomen der fliissigen Kristallbildung zu 
Grunde liegenden physikalischen Vorginge ist noch keine 
volle Klarheit geschaffen. Man streitet sich darum, ob es sich 
um Gemische verschiedener etwa isomerer Verbindungen oder 
um einheitliche Substanzen handelt. Neuere Untersuchungen 
sprechen fir die letztere Annahme. Nach VorLinpeR besitzen 
die Substanzen, welche kristallinisch fliissige Phasen bilden, 
ein unverzweigtes langes Monekiil, wodurch die fir die Doppel- 
brechung notwendige Parallellagerung der Molektle erleich- 
tert wird. 

Solche fliissige Kristalle oder doppeltbrechende Tropfen 
sind nun an zahlreichen Stellen des menschlichen Organismus 
gefunden worden Physiologisch finden sie sich in der Neben- 
nierenrinde, im Thymus, in den Luteinzellen, im puerperalen 
Uterus, pathologisch in der Atheromatòs verànderten Intima 
der Gefisse, in der Amyloidniere, bei chronischer Nephritis, 
auch in den Lymphgefàssen der Niere, in der Lunge bei chro- 
pischer Desquamativpneumonie, auch in den Lymphgefàssen 
der Lunge, in den Epithelien und Lymphgefiàssen der Gallen- 
blasenschleimhaut bei Gallenstauung, in den Xanthomen, Nan- 
thellismen und pseudoxanthomatòsen Zellwucherungen, wie sie 
sich bei chronischen Eiterungen, Pyosalpinx, Pyometra, Acti- 
nomycose ete. finden. Diese Liste ist noch keineswegs er- 
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schòpfend. Die anisotrope Substanz findet sich entweder in 
Form gréberer Tropfen dem Zelleib eingelagert, wie bei den 
Nebennieren- und Nierenepithelien, oder als feintropfige Masse, 
wie bei den Xanthom- und Pseudoxanthomzellen. Durch Zer- 
fall der Zellen kònnen die intrazellulir entstandenen Tropfen 
auch frei werden. Durch Abkihlung, Austrocknung und For- 
molfixierung werden die Tropfen leicht in Kristalle ibergefihrt, 
die sich beim Erwàrmen und Wasserzufuhr wieder in Tropfen 
umwandeln. 

Die am meisten interessierende Frage ist die nach der 
chemischen Natur dieser so weit verbreitet vorkommenden 
anisotropen Substanz. Wenn es auch die chemischen Unter- 
suchungen von Panzer und die experimentellen Untersuchun- 
gen von Apami und Ascnore wahrscheinlich gemacht hatten, 
dass im wesentlichen Cholesterinester an dem Aufbau dieser 
Substanz beteiligt waren, so blieben diese Untersuchungen 
doch nicht ohne Widerspruch. KLorz fand bei der chemischen 
Untersuchung stark verfetteter, anisotroper Substanz sehr 
reicher Nieren auffallenderweise gar kein Cholesterin, son- 
dern nur Natrium- und Kaliumseifen, welche auch die Doppel- 
brechung gaben, so dass er direkt von einer Seifenniere spricht. 
Wire glaubt, dass Apamr und Ascnorr keine echten Cho- 
lesterinester, sondern nur Additionsprodukte des Cholesterins 
mit Fettsiuren vor sich gehabt haben, die nach seinen Unter- 
suchungen Doppelbrechungen geben, wahrend die echten Cho- 
lesterinester das nicht tun sollen. Wenn nun auch PrinesHEIM 
die Angaben von Panzer iber das Vorkommen von Cholesterin- 
ester in verfetteten Nieren und in Nanthomen durch chemische 
Untersuchungen bestiàtigen konnte, so blieb doch noch die 
Frage offen, ob die gefundenen Cholesterinester allein die 
doppeltbrechende Substanz darstellten, oder ob nicht etwa 
Seifen in erster Linie beteiligt waren. Ich habe daher Herra 
Kollegen Winpaus gebeten, auch seinerseits eine moglichts ge- 
naue Analyse der in verfetteten Nieren vorkommenden lipoiden 
Substanzen vorzunehmen. Mir standen zwei Falle von Amyloid- 
nieren zur Verfigung, der erste mit viel, der zweite mit wenig 
doppeltbrechender Substanz. Auf die angewandten Unter- 
suchungsmethoden gehe ich hier nicht weiter ein, da sie an 
anderer Stelle publiziert werden sollen. Ich betone nur, dass 
mit Hilfe der Digitoninmethode eine scharfe Teilung zwischen 
den Cholesterinestern und den lockeren Cholesterinverbindungen 
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oder freiem Cholesterin durchgefiihrt wurde. Das Ergebnis zeigt 
kurz folgende Tabelle, die ich mit freundlicher Erlaubnis des 
Kollegen Winpaus, dem ich auch an dieser Stelle zu danken 
nicht verfehlen mòchte, wiedergebe. 

Aus derselben geht hervor, dass bei der Niere I mit reichem 
Gehalt und anisotroper Substanz vor allem die Cholesterinester 
zugenommen haben. Wichtiger als diese Differenz zu Gunsten 
der Cholesterinester waren nun die Befunde, welche an den 
rein dargestellten und mir vom Kollegen Wixpaus ibergebenen 
Substanzen, den Cholesterinestern einerseits, den Natronseifen 
andererseits erhoben werden konnten. Zum Vergleich habe ich 
noch Lecithine von Merck, Olsiure und oleinsaures Natron, 
ebenfalls von Merck zur Untersuchung herangezogen. Dabei 
ergab sich, dass folgende Kéòrper doppeltbrechende Myelin- 
figuren und gelegentlich auch doppeltbrechende Kòrper geben 
kònnen. 

1. Die Phosphatide, d. h. die sogenannten Lecithine. Freilich 
war es sehr fraglich, ob diese Lecithine noch unzersetzt waren, 
doch méchte ich bemerken, dass das von RosenHEIM isolierte 
Splingomyelin auch Doppelbrechung zeigt. 

2. Die Seifen der Olséure. 

5. Die Cholesterinester. 

4. Die Lésungen des Cholesterins in Phosphatiden, Fett- 
siuren und Fetten. 

5. Die Losungen der Cholesterinester in Fetten. Bei Mischung 
der Cholesterinester mit Fettsiure ging die Doppelbrechung 
der Cholesterinester meist verloren. Lòsungen von Cholesterin- 
ester in Phosphatiden wurden nicht untersucht. 

Von diesen fiinf Substanzen oder Gemischen gaben aber 
nur die Cholesterinester leicht herzustellende und dauerhafte 
Emulsionen anisotroper Tropfen und zwar besonders dann, 
wenn dem Wasser oder der Gelatinelòsung eine Spur Seife 
zugesetzi worden war. Da es hier zum erstenmal méglich war, 
die verschiedenen aus der verfetteten Niere isolierten Lipoide 
von den Phosphatiden abgesehen zu vergleichen, so klàrt sich 
der Widerspruch zwischen KLorz und PAnzER einerseits und 
zwischen WHite und Apami-AscHorr andererseits dahin auf, 
dass zwar Seifen- und Cholesterin-Gemische unter Umstinden 
auch Doppelbrechung geben kònnen, dass aber wenigstens fir 
die anisotrop verfettete Niere die Cholesterinester unbedingt 
die Hauptrolle spielen. Es kommt hinzu, dass KLorz. seine 
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Seifen von Cholesterin nicht sicher gereinigt hat, so dass er 
wohl auch mit Cholesterinester arbeitete. Die Angaben von 
Wurre, dass Cholesterinester keine Anisotropie geben, ist sicher 
falsch, wahrscheinlich hat auch er bei der kinstlichen Her- 
stellung seiner Cholesterinfettsiuregemische teilweise Cho- 
lesterinester erzeugt, was ich hier nicht genauer ausfihren will. 
Jedenfalls sind seine experimentellen Befunde in keiner Weise 
gegen die Theorie, dass die anisotrope Substanz vorwiegend 
aus Cholesterinestern besteht, zu verwerten. Dafiir sprechen nun 
auch die firberischen Reaktionen, die ich an den von WInpaUS 
isolierten Cholesterinestern einerseits, an den Natronseifen 
andererseits erheben konnte. Nur die Cholesterinester firben 
sich, ganz wie die anisotropen Tropfen in der Niere mit Sudan 
rotlich, mit Nilblausulfat ròtlich, die Seifen dagegen mit Sudan 
gelblich, mit Nilblausulfat blassblaulich. Die Doppelbrechung 
der Cholesterinester geht bei Sudanfirbung, ganz wie in den 
menschlichen Geweben, nicht verloren.. Die Cholesterinester 
geben nicht, und das erklirt vielleicht die negativen Resultate 
von KrLorz, die Cholesterinreaktion, wenigstens nicht die von 
GOLODETZ. 

Alle diese Untersuchungen sprechen fiir die dominierende 
Ste:lung der Cholesterinester bei der Bildung der anisotropen 
Substanzen im menschlichen Kérper. Ich glaube, dass wir 
in Zukunft zweierlei Arten von Verfettung, die Glycerinester- 
verfettung und die Cholesterinesterverfettung auseinander halten 
missen. Beide sind in gewissem Sinne gleichberechtigt und 
fir die Cholesterinesterverfettung kommen dieselben Fragen 
nach der Entstehung, ob infiltrativ oder degenerativ, in Be- 
tracht, wie fiir die Glyzerinesterverfettung. Man war m. E. 
nach, allzu sehr geneigt, die Bildung anisotroper Tropfen als 
einen Ausdruck des Kern- und Zellzerfalles anzusehen und 
sprach von einer myelinen Degeneration im Gegensatz zur 
Fettinfiltration. Ich glaube, dass auch fir die Cholesterinester- 
verfettung bis jetzt nur der Infiltrattonsprozess nachgewiesen 
ist. Ich habe im Gegensatz zu allen andern Forschern von 
Anfang an diesen Standpunkt vertreten und glaube, dass er 
Jetzt durch den hiufigen Befund der pseudoxanthomatòsen 
Zellen, die nichts anderes wie Cholesterinester fiihrende Binde- 
gewebs- und Endothelzellen sind, sichergestellt ist. Fùr das 
Zustandekommen anisotroper Tropfenbildung auf endogenem 
Wege, d. h. durch Zersetzung und Umbau von Kern- oder 
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Protoplasmasubstanzen innerhalb der Zelle selbst, ist bis jetzt 
kein Erweis gebracht. 

Solche Zersetzungen spielen nun aber unzweifelhaft eine 
grosse Rolle bei der zweiten grossen Gruppe, némlich den 
postmortalen Myelinsubstanzen. Hier handelt es sich um Ge- 
bilde, welche vor allem von ALBRECHT studiert worden sind, 
um myelinarlige, tropfige, mattglinzende Substanzen, welche 
sehr leicht kinstlich ir antolysierenden Geweben hervor- 
gerufen werden kònnen. Urspriinglich glaubte ALBRECHT diese 
postmortalen Myeline mit den doppeltbrechenden Substanzen 
identifizieren zu durfen, und sah in ihrem Auftreten einen 
weiteren Beweis fiir die echte endogene, degenerative Fett- 
bildung. Indessen hat sich diese Annahme nicht bestàtigt. 
Vor allem wurde von DierrIcH auf die Differenz zwischen den 
anisotropen Substanzen und den postmortalen Myelinbildun- 
gen hingewiesen, und ich selbst kann, wie schon fruher, diese 
scharfe Trennung nur befirworten, umsomebhr, als die autoly- 
tischen oder postmortalen Myelinbildungen mit dem typischen 
Bilde der Verfettung, zu dessen Erklirung sie bis heute noch 
immer herangezogen werden, von seltenen anscheinenden Aus- 
nahmen abgesehen, gar nichts zu tun haben. Die Glyzerinester- 
und Cholesterinester-Verfettung muss von der eigentlichen 
postmortalen Myelinbildung scharf getrennt werden, wenn wir 
iberhaupt zu einer Klirung in der Frage von der Verfettung 
der Organe kommen wollen. Bei der Entstehung der post- 
mortalen Myeline handelt es sich stets um Zersetzungs- und 
Quellungsvorginge an den bereits vor dem Tod der Zelle vor- 
handenen lipoiden Substanzen. Als solche kommen nach At- 
BRECHT in Betracht: 

1. Die sogenannten Liposome, fein verteilte Lipoidkò6rn- 
chen, die nach ALBRECHT eine m. E. nach nicht sicher genug 
gestiitzte wichtige Rolle bei der sogenannten tropfigen Mischung 
der Zelle spielen sollen. Ich will sie Liposomenmyeline nennen. 

2. Die in der Kernsubstanz enthaltenen lipoiden Stofte, 
welche sich bei der Zersetzung als myelinartige Tropfen und 
Fortsitze von der Kernoberflàche abschniren. Ich will sie 
Kernmyeline nennen. Zu diesen beiden Gruppen kimen noch 
drei Myeline, welche durch Zusammenfluss der im Protoplasma 
diffus gelòster Lipoide entstehen kònnten. Ich nenne sie Pro- 
toplasma-Myeline. Endlich ist zu erwahnen, dass auch etwaige 
in der Zelle vor ihrem Tod vorhanden gewesenen Glyzerin- 
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und Cholesterinester-Tropfen myelinarlige Zersetzung erleiden 
kònnen. Es wiren das G/yzerinester- und Cholesterinester- 
Myeline. Diese Zersetzung lipoider Substanzen aussert sich 
einmal in einer den Glyzerin- und Cholesterinestern abgehen- 
den mehr oder weniger deutlich hervortretenden Quellbarkeit 
im Wasser, vor allem aber durch die den Glycerin- und Cho- 
lesterinestern gleichfalls abgehenden intensiven Rotfàrbung 
mit Neutralrot und Blaufirbung mit Nilblausulfat. Ob die 
firbende Substanz stets aus dem Kern stammen muss, oder 
auch von selbst an den ibrigen myelinogenen Ké6rpern ent- 
stehen kann, wird noch diskutiert. Allem Anschein nach han- 
delt es sich um ein Freiwerden von Fettsiure, an deren Bil- 
dung wohl vor allem die im Kern und Protoplasma, vielleicht 
auch in den Liposomen vorhandenen Phosphatide und Cere- 
broside beteiligt sind. Die bei der Zersetzung ermoglichte Bil- 
dung ven Seife und cholesterinhaltigen Seifenlòsungen wiirde 
die Bildung der Myelinfiguren vollauf erkliren. Eine weitere 
Erforschung der chemischen Natur der postmortalen Myeline, 
wie sie von WaLpvoceL und seinen Schillern angebahnt, aber 
noch nicht erfolgreich zu Ende gefùhrt worden ist, wird uns 
hoffentlich in nicht allzu ferner Zeit das auf diesem Gebiet 
noch ruhende Dunkel ebenso erhellen, wie es die physiologisch- 
chemische Forschung fir die anisotrope Substanz bereits zu- 
wege gebracht hat, wofir wir Morphologen derselben auch an 
dieser Stelle nur unseren schuldigen Dank abzustatten haben. 
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Uber Gehirnchemie und die Phosphatide 
der anderen Organe. 


SIGMUND FRANKEL (Wien). 


Die immer mehr zunehmende Erkenntnis der physiologi- 
schen und pathologischen Bedeutung der sogenannten Lipoid- 
stoffe veranlasst mich eine zusammenbingende Darstellung 
unserer Kenntnisse und der neueren Forschungen meiner 
Mitarbeiter iber die chemische Natur und die physikalisch- 
chemischen und physiologischen Eigenschaften dieser Stoffe 
hier  mitzuteilen. Die Kenntnis des chemischen Aufbaues 
dieser Stoffe ist zugleich die Erkentnis des chemischen Baues 
des Gehirnes und sie wird es erméglichen, dass in dieses 
bisher so dunkle Gebiet medizinischer Forschung einiges Licht 
gebracht wird. i 

Unter Lipoidstoffen versteht man gemeinhin in der Medi- 
zin Substanzen, welche man aus den Geweben mittelst organi- 
scher Lòosungsmittel extrahiert, und die fettàhnlichen Charakter 


haben. Diese Definition ist keine chemische, da die Substan- 


zen welche man auf diese Weise erhalt, den differentesten 
chemischen Gruppen angehòren, sondern nur ein vorliufiger 
Nothbehelf. Tatsichlich sind auch Substanzen verschiedensten 
Baues, sehr differenter Zusammensetzung unter diesem Sam- 
melnamen zusammengefasst worden. Erst das Studium und 
die Trennung dieser Subslanzen hat mich zu einer vorlàufigen 
gròoberen chemischen Klassifikation dieser Kòrper gefiihrt. 
Unsere Kenntisse ùuber die chemische Zusammensetzung 
des Gehirns datieren wesentlich 100 Jahre zurick und zwar 
von dem Zeitpunkte als CoverBE in einem klassischen Ver- 
suche festgestellt, dass man aus Gehirn beim Auskochen mit 
Alkohol aus diesem Lòsungsmittel einen weissen kristallisierten 
Absatz bekommt, die sogenannte weisse Materie, welche er 
sofort als stickstoff- und phosphorhaltig erkannt hat. In rei- 
nerer Weise hat spiterhin Fremy diesem Kéòrper wieder darge- 
stellt und auch seinen Schwefelgehalt erkannt. Diese weisse 
Materie der Franzosen hat in durchaus nicht reinerem Zustand 
spiter Liesrerca als Protagon beschrieben. Diese weisse Ma- 
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terie der franzòsischen Forscher, welche die am leichtesten 
darzustellende, aber am schwierigsten zu trennende Substanz- 
gruppe unter den Gehirnlipoiden darstellt, war der Dreh- und 
Angelpunkt der meisten Forschungen auf diesem Gebiete. Man 
suchte nicht etwa eine systematische Darstellung und Auf- 
arbeitung aller Gehirnkonstituenzien durchzufilhren, sondern 
die Forscher stiirzten sich vor allem auf die zur Untersuchung 
wegen ihrer Kristallisationsfàhigkeit sehr einladende weisse 
Substanz. Da aber alle Forscher auf diesem Gebiete, selbst 
TunupicHum dem wir sehr wertwolle und methodisch durch- 
gefiilhrte Untersuchung verdanken, die Extraktion des Gehirnes 
in der alten franzosischen Weise mit Alkohol vornahmen, so 
kamen die wiedersprechendsten Resultate zu Tage, die ihre 
Ursachen. hauptséchlich in der verwendeten Methode. haben, 
da die einmal dargestellte weisse Materie ein fast untrenn- 
bares Substanzgemenge ist. 

Durch umfassende Untersuchungen haben wir feststellen 
konnen, dass man unter den Lipoidstoffen Gruppen von ganz 
bestimmten chemischen Charakteren unterscheiden kann und 
dass man durch passende Anwendung von Lòsungsmitteln in 
passender Aufeinanderfolge diese Gruppen schon aus dem 
Organe selbst isolieren kann, ohne die anderen mitzulòsen. 
Wir unterscheiden 1. die Gruppe der Cholesterine ; diese 
umfasst das freie Cholesterin selbst und ihm ‘verwandte 
cholesterinartige Alkohole, ferner die Ester des Cholesterins 
mit gesàttigten und ungesàttigten Fettsàuren. 

2. Die Gruppe der urgesdftigten Phosphatide. Diese Gruppe 
ist charakterisiert durch Stickstoff und Phosphorgehalt; an 
ihrem Baue nehmen geséàttigte Fettsiuren, Oxyfettsiiuren und 
was fiir sie besonders charakteristisch ist, ungesdttigte Fett- 
sauren Teil, welche diesen Substanzen sehr charakteristische 
Eigenschaften verleihen. Die ungesittigten Fettsàuren sind 
Oelsiure, Homologe dieser, und noch weitaus ungesittigtere 
Fettsiuren als die Oelsiure selbst. Diese Verbindungen geben 
wegen ihrer ungesattigten Fettsiuregruppen die Reaktion mit 
Uberosmiumsaure und die von Barver'sche Reaktion fiir unge- 
séttigte Verbindungen mit Permanganat. Diese ungesàttigten 
Phosphatide sind wenigstens ihre Hauptreprasentanten hydro- 
phile, Kolloide. Sie sind ausgezeichnet durch ihre sehr ener- 
gische Sauerstoffaviditit und durch ihr sehr grosses Lòsunga- 
vermògen fiir organische und anorganische Substanzen, was 
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die Reindarstellung dieser Verbindung sehr schwierig ge- 
staltet. 

Physiologisch kommt ihnen sicherlich eine grosse Rolle 
bei der Gewebeatmung, bei der Assimilation und bei der 
Selektion der Substanzen aus den Zirkulationsfliissigkeiten 
fir die Gewebe zu. Sie spielen ferner eine grosse Rolle bei 
den Ausflockungserscheinungen, mit welchen uns in letzter 
Zeit die Serumforscher bekannt gemacht haben. In diese Gruppe 
gehòren beispielsweise das Ovolezithin und das Kephalin des 
Gehirnes und der Nerven. 

5. Die Klasse der gesittigten Phosphatide, welche alle 
durch ihre enorme Kristallisationsfàhigkeit und grosse Be- 
stindigkeit ausgezeichnet sind. 

Gemischt mit dieser Gruppe, vielleicht sogar zum Teile 
in lockerer Weise vereinigt sind 2 andere Gruppen von Sub- 
stanzen: die Sphingogalaktoside, Substanzen, welche phosphor- 
and schwefelfrei von neutralem Charakter sind, charakterisiert 
durch die Konstituenzien : die von Trupicnum entdeckte Sphin- 
gosinbase, welche nach unseren Untersuchungen anscheinend 
eine Aminosàure ist, durch Galaktose und eine Oxyfettsàure. 
In geringerer Menge kommt ein schwefelhaltiger Kéòrper vor, 
welcher den Schwefel in Form von Schwefelsàure enthàlt, 
dessen Reindarstellung aber bis jetzt nicht gelungen ist. 

Die Isolierung dieser Substanzen aus den Geweben und 
insbesonders aus dem Gehirn hat allen Forschern ganz enorme 
Schwierigkeiten bereitet. Der Trennung wiederstanden sie umso- 
mehr, als eine Reihe von organischen Lòsungsmitteln starke 
Verinderungen insbesondere oxydativer Natur bei diesen Sub- 
stanzen verursachen und weil diese Substanzen zum Teil Ge- 
mische von homologen Kéorpern sind, fir die Trennungsver- 
fahren auszuarbeiten eine chemisch fast undurchfiàhrbare Auf 
gabe ist. Daher sind in der Literatur besonders iber Gehirn- 
chemie die wiedersprechendsten Angaben vorzufinden und es 
erscheint sehr zweifelhaft, ob iberhaupt Substanzen aus diesen 
Gruppen je ganz rein isoliert worden waren. Dazu kommt noch, 
dass diese Substanzen mit grosser Hartnackigkeit chemisch 
und physikalisech Mineralbestandteile zuriiekhalten, welche die 
analytischen Resultate sehr beeintrichtigen. Wir waren daher 
gezwungen ein neues Verfahren auszuarbeiten, welches sofort 
die Trennung der oben angefuhrten Substanzgruppen gestat- 
tet. ohne dass diese Substanzen oxydiert werden. Unser neues 
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Verfahren gestattet es aus dem Gehirn (und es ist auch auf 
andere Gewebe, wenn auch mit bestimmten Modifikationen 
anwendbar) die oben geschilderten 3 Hauptgruppen fast quantita- 
tiv herauszutrennen, und jede einzelne Fraktion einer weite- 
ren Behandlung fiir sich zuginglich zu machen, ohne dass 
bei dieser Art der Aufarbeitung durch die Einwirkung der 
Losungsmittel und der Chemikalien eine Verinderung der sehr 
labilen Substanzen eintreten wirde. Wir haben beobachtet, 
dass der Cholesteringehalt des Gehirnes ein ungemein grosser 
ist, und dass eine weitere Trennung und Reindarstellung der 
Phosphatide undurchfilhrbar ist, so lange Cholesterin mit diesen 
Substanzen zusammen vorhanden ist. 

Der Grundzug unseres Verfahrens ist daher aus dem 
getrockneten Gewebe insbesonders Hirn vorerst das Chole- 
sterin herauszuholen, und dieses geschieht durch ersch6òpfende 
Extraktion mit heissem Azeton. Bei diesem Verfahren erhéilt 
man in den Azetonextrakt von der Trockensubstanz von 
Menschenhirn 10,96% Cholesterin und 9,64% Phosphatide und 
verschiedene Extraktivstoffe. 

Nach der Entfernung des Cholesterins ist die weitere 
Trennung nicht mehr so schwierig. Wir holen nur mit leicht 
siedendem Petrolàther simtliche ungesattigten Phosphatide her- 
aus, und Petroléther nimmt davon aus Menschenhirn 27,84% 
auf. Hierauf wird mit Benzol extrahiert, welches 13,59% ge- 
sàttigter Verbindungen herauslòst. Eine darauffolgende Ex- 
traktion mit siedendem absolutem Alkohol lòst noch weitere 
6,256 % gesàttigter Verbindung heraus. Bei einer Nachextrak- 
tion mit Ather wird nur noch 0,916% Substanz extrahiert. 
Die Trockensubstanz des Menschenhirnes besteht daher, da 
der Rickstand aus Proteinen bestehend 31,62% betràgt, unge- 
fihr aus * Lipoiden und nur ‘8 Eiweis. Das Menschenhirn 
enthàlt gar kein Fett. Von den Lipoiden selbst sind 17% 
Cholesterin, 48,29% ungesàttigte Phosphatide und 34,48% 
gesàttigte Phosphatide, Sulphatide und Sphingogalaktoside. 

Aus der Gruppe der ungeséittigten Verbindungen haben 
wir vor kurzem die Hauptsubstanzen der Klasse, auf welche 
zuerst TInupicnum hingewiesen, analytisch rein dargestellt, und 
zur Hydrolyse gebracht. (Untersuchung mit E. NeuBAUER und 
Lupwie Dimrrz.) Diese Substanz nennen wir nach THupicnum' s 
Vorgang Kephalin. Sie ist ein Monaminomonophosphatid von 
sehr stark ungesittigtem Charakter, und ist ein hydrophiles 
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holloid mit anodischer. Konvektion von ungemeiner Sauer- 
stoffaviditàt, welches aber zicaf wie THupicHum behauptete 
Cholin als Base enthélt, also ginzlich vom Lezithintypus ab- 
weicht, sondern eine monomethylierte Base als  stickstoff- 
haltigen Anteil besitzt. Es ist uns gelungen aus diesem Ke- 
phalin eine Glyzerinphosphorsiure zu isolieren, welche von 
der bekannten aus Lezithin darstellbaren differiert, und die 
entgegengesetzte Drehung der Polarisationsebene zeigt. Wir 
konnten ferner zeigen, dass das rein dargestellte Kephalin 
an gesàttigten Spaltlingen Palmitinsàure und in kleinen Men- 
gen Stearinsàure enthélt, was erweist, dass das reinst darge- 
stellte Kephalin ein Gemenge zweier homologer Kephaline 
ist, das aber das Palmityl-Kephalin die Hauptmasse der 
Gehirnkephaline beim Menschen ausmacht. 

Ich will meine Herren Sie nicht mit chemischen Details 
iber den Bau aller von uns dargestellten Substanzen bekannt 
machen,* wenn auch nur diese von uns eingeschlagene Arbeits- 
weise einen weiteren Einblick in die Natur und die Verschie- 
denheiten dieser Substanzen gewihren kònnen, mbchte aber 
nur auf einige allgemeine Beobachtungen zu sprechen kom- 
men. Wir haben namlich eine Reihe von Organen, auf den 
Lipoidgehalt untersucht, und eine Reihe neuer Substanzen 
aus den Organen dargestellt. So habe ich mit BoLLaFFIO ein 
gesattigtes Triaminomonophosphatid, das Neotfin, aus dem 
Hihnereidotter gewonnen, welches nur einen Stickstoff in Form 
von Cholin enthéàlt, mit NougerIA haben wir in der Rinder- 
niere Kephalin, ein stark ungesàttigtes Triaminodiphospha- 
tid stark basischer Natur, so wie ein ebenfalls ungesàittigtes 
Diaminomonophosphatid gefunden, welch' letzterem die inten- 
siv reduzierende Wirkung auf Methylenblau zukommt, was 
von besonderem klinischem Interesse erscheint. Mit Pari ha- 
ben wir aus Rinderpankreas das Vesalthin isoliert, ein Mona- 
minomonophospbatid, dessen Base aber im Gegensatze zum 
Cholin 4 Methylgruppen am Stickstoff enthalt, und Myristin- 
sure als gesiittigten Spaltling liefert. Als wir mit OrreR Pferde- 
pankreas untersuchten, fanden wir nicht die gleiche Substanz, 
sondern ein gesàltigtes Triaminomonophosphatid. 

Ich komme nun zu den allgemeinen Beobachtungen, die 


* Ich verweise auf die fortlaufende Serie unserer Publikationen 
iiber Lipoide in der biochemischen Zeitschrift. 
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sich aus den bisher in unserem Institute durchgefihrten Unter- 
suchungen ergeben. Wir haben gesehen, dass die Lipoidmen- 
gen in verschiedenen Gehirnen schwanken, und zwar schwan- 
ken sie in derselben Tierklasse mit der Entwickelung des 
Individuums und sie schwanken und differieren ausserordent- 
lich in verschiedenen Tierklassen. Die Lipoidmengen im jugend- 
lichen Gehirn sind relativ viel geringer als in denen Erwachse- 
ner. Die Mengen der ungesàttigten Verbindungen scheinen in 
jugendlichen Gehirnen besonders gering zu sein. Aus unseren 
Untersuchungen iber die Lipoide verschiedener Organe kòn- 
nen wir den Schluss ziehen, dass es sehr lipoidreiche und 
sehr lipoidarme Gewebe gibt. Pankreas z. B. gehòrt zu den 
lipoidarmen. Aus den vergleichenden Untersuchungen ziehen - 
wir den Schluss, dass jedes Gewebe bei demselben Tiere 
andere, nach verschiedenen Typus gebaute Phosphatide 
enthàlt, und dass diese Phosphatide anscheinend spezifisch 
filr das bestimmte Gewebe sind. Wir haben aber auch gesehen, 
dass dasselbe Organ bei verschiedenen Tieren untersucht 
differente Lipoide enthdalt. Und wir stehen nicht an, die An- 
sicht auszusprechen, dass diese von uns gefundene Lipoid- 
spezifizitàt der Gewebe mit dem physiologischen Umstand 
im Zusammenhang steht, dass die verschiedenen Gewebe aus 
dem Kreislauf verschiedene Stoffe aufzunehmen und eventuell 
zu assimilieren vermògen. Es ist auch sehr wahrscheinlich, 
dass die Spezifizitàt der pharmakologischen Wirkung chemi- 
scher Substanzen auf ganz bestimmte Zellgruppen in den 
Geweben in innigen Zusammenhang steht mit der von uns 
gefundenen Lipoidspezifizitàt der Gewebe. 
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Unsere Kenntnisse uber das Vorkommen und 
die Schicksale embryonal versprengter Keime 
und embryonaler Gewebsmissbildungen. 


Von Prof. Dr. LUBARSCH (Disseldorf). 


Als ConnHeim seine bekannte, bereits von ReMmAK und 
Virciow wenigstens fir einen Teil der Geschwilste in Be- 
tracht  gezogene Geschwulsttheorie. aufstellte, waren ihre 
Grundlagen verhaltnismassig durftige. Und selbst in der 
zweiten Auflage seiner Vorlesungen iber allgemeine Patho- 
logie konnte Connnem seine Theorie hauptséchlich mit dem 
Hinweis auf die Teratome und teratoiden Neubildungen, sowie 
einige angeboren auftretende Geschwilste stiitzen; groòssere 
Erfahrungen iber das Vorkommen nur mikroskopisch nach- 
weisbarer Fehler und Unregelmissigkeiten der embryonalen 
Anlage, die die eigentliche Grundlage spàter auftretender 
Geschwilste bilden, fehlten aber noch so gut, wie vollkom- 
men. Seitdem haben sich zwar unsere Einzelkenntnisse er- 
heblich vermehrt, es fehlt aber noch an einer systematischen 
Durcharbeitung und kritischen Sichtung des grossen Ma- 
terials. 

Zur Gewinnung von Kenntnissen iber derartige embryo- 
nale Storungen des geweblichen Aufbaues waren nicht nur 
genaue histologische Untersuchungen nétig, sondern es musste 
auch eine Klirung iber die Entstehung heterologer Gewebe 
erfolgen. 

Unter Vircnows Einfluss und dem seiner Metaplasielehre 
hatte man den ÙUbergang verschiedener Zell- und Gewebsarten 
ineinander auch postembryonal fiir ohne weiteres méòglich ge- 
halten und daher in dem Vorkommen fremdartiger Gewebe 
in einem Organ kein Anzeichen embryonaler Stòrungen ge- 
sehen; unter dem Eindruck der neuen entwicklungsgeschicht- 
lichen Theorien vérfiel man in das entgegengesetzte Extrem, 
leugnete jede Art von Metaplasie und war geneigt, in dem 
Auftreten irgendwelcher abnormer Gewebe in einem Neoplasma 
(von Knochen und Knorpel in bindegewebigen Neubildungen, 
von fiir den Standort abnormer Epithelien in Epitheliomen) 
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einen Beweis fiir die embryonale Anlage zu sehen und iber- 
haupt jede Zell- und Gewebsheterotopie auf embryonale Stòrun- 
gen zu beziehen. Es ist jetzt aber sichergestellt, dass es Meta- 
plasieen in beschriànktem Masse gibt, dass vor allem Knochen- 
und Knorpelgewebe auch aus beliebigem, nicht skelettogenem 
Bindegewebe hervorgehen kann und ein Ubergang von Zylin- 
derepithel in typisches Pflaster-(Epidermis-)epithel mòglich ist. 
Ebenso ist nach neueren Untersuchungen nicht zu zweifeln, 
dass es besonders im Urogenitaltraktus (Ros. MEYER, LuBArRscH 
u. a.) und im Magendarmtraktus (LusarscH) epitheliale Hete- 
rotopieen gibt, die keineswegs auf embryonale Stòrungen be- 
zogen werden diirfen, sondern durch postembryonale entziind- 
liche Storungen veranlasst sind. 

Wie freilich ist dieser Beweis zu fiùhren? Dirfen wir ohne 
weiteres behaupten, dass alle erst in spiteren Lebensjahren 
eintretenden Heterotopieen und Gewebsneubildungen post- 
embryonal erworben sind und nicht auf Entwicklungsstòrun- 
gen zurickgefihrt werden dirfen? Das wirde sicherlich ein 
falscher Schluss sein; im Gegenteil haben systematische Un- 
tersuchungen gezeigt, dass ein grosser Teil der wihrend der 
intrauterinen Entwicklung eintretenden (rewebestorungen erst 
in den spàteren Lebensjahren makroskopisch sichtbar wird, 
worauf spéàter noch zurickzukommen sein wird. 

Wenn wir aber sehen, wie das besonders fir Magen- und 
Gallenblase gezeigt ist, dass dort epitheliale Heterotopieen bei 
Embryonen, Neugeborenen und Siuglingen ungemein selten, 
bei Erwachsenen dagegen verhiltnismassig recht héiufig sind 
und sich ferner lokale Beziehungen zu entziindlichen Herden 
Jedesmal nachweisen lassen und sogar oft der Weg der Epi- 
thelverlagerung verfolgt werden kann (im Magen und Darm 
[proc. verniformis] durch Einschmelzung, Auflockerung und 
Zersplitterang der Muscularis mucose) so ist der Schluss 
auf eine postembryonale Entstehungsweise vollauf berechtigt. 
Im Einzelnen wird es natiirlich Falle geben, wo man iber die 
embryonale oder postembryonale Entstehungsweise einer Ge- 
websheterotopie sehr verschiedener Meinung sein kann, das 
berihrt aber nicht den grundsàtzlichen Standpunkt, dass bei 
der Durchforschung der Organe nach embryonalen Ent- 
wicklungsstérungen differenzialdiagnostisch mit dem Vor- 
kommen postembryonaler Gewebsheterotopieen und -Meta- 
plasien gerechnet werden muss. 
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Wenden wir uns nun, diese allgemeinen fir die Beurtei- 
lung im Einzelnen wichtigen Gesichtspunkte vorausgeschickt, 
zu einer Ubersicht ùber 50 embryonalen Gewebsanomalien, 
so ist bei der Fiille des Materials zunàchst eine Einleilung 
nOlig. Man kònnte hier nun zunichst unterscheiden zwischen 
den makroskopisch und den nur mikroskopisch wahrnehm- 
baren Anomalien; das ist insofern wichtig, als man damit 
feststellt, dass man sich bei der Suche nach embryonalen 
Gewebs- und Organstòorungen nicht mit der Betrachtung mit 
unbewafnetem Auge begniigen darf; man erhéalt aber auf diese 
Weise keine grundséatzliche Unterscheidung der embryonalen 
Gewebsanomalien. Zweckméssiger scheint es, folgende Unter- 
scheidungen vorzunehmen. 

1. Embryonale Dysplasieen, d. h. die heteroplastische 
embryonale Entwicklung von mit mehreren Qualitàten aus- 
gestatteten Zellen. Beispiel: die Entwicklung von embryonalen 
Speiseròhrenepithelbildungszellen zu Magenschleimhbautinseln. 

2. Stehenbleiben embryonaler Gewebe auf embryonaler 
Stufe in der postembryonalen Wachstumsperiode und Per- 
sistenz embryonaler Gewebe- und Organreste. Ein Vorgang, 
der nicht selten in der Niere von Neugeborenen, Sduglingen 
und selbst 2-4jahrigen Kindern zu beobachten ist. Hier fin- 
den sich neben den dem Lebensalter entsprechenden Glomerulis 
nicht selten abnorm kleine und kernreiche, der zweiten Halfte 
der Fotalperiode entsprechende Glomeruli. Ein abnormes 
Erhaltenbleiben von embryonalen Geweben und Organresten 
kommt besonders héiufig im weiblichen Genitalapparat vor 
(Persistenz der MuLLeRschen, Gartnerschen und WoLrschen 
Ginge, des WoLrrschen Kòrpers usw.) 

3. Embryonale Gewebsverirrungen. Hier kann man noch 
mit Ros. MevyER unterscheiden: a) Gewebsoerlagerung, wenn 
ein Gewebe sich iber die normalen Grenzen ausdehnt oder 
die normalerweise scharfen Grenzen unregelmàssig sind (z. B. 
Unregelmissigkeit in den Grenzen der Platten- und Zylinder- 
epithels an der Kardia); b) Gewebs- und Zellabsprengung, 
wenn eine abnorme Lostrennung vom Muttergewebe statt- 
findet, z. B. Drisenverlagerung aus der Schleimhaut in die 
Submucosa oder Muskulatur; c) Verspzengung, wenn die vom 
Mutterboden losgelòsten Zellen und Gewebe weiter in ein 
fremdes Gebiet, z. B. ein anderes Organ transportiert sind. 
Beispiel: Versprengung von Nebennierenteilen in die Niere. 
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4. Keimausschaltung, d. h. eine Entwicklungshemmung 
von embryonalen Zellen, so dass sie nicht weiter differenziert 
werden, sondern als undifferenzierte Zellen in den Organen 
liegen bleiben. 

Es liegt auf der Hand, dass der Nachweis solcher indif- 
ferenzierter Zellen“namentlich im postembryonalen Leben sehr 
schwierig ist, doch scheint es mir nach eigenen Unter- 
suchungen zweifellos, dass undifferenzierte Bildungszellen in 
Nebennieren, Nieren und Leber von Siuglingen vorkommen 
(besonders bei angeborner Syphilis). 

Es wirde durchaus zweckmàssig sein, sowohl bei der 
Frage nach dem Vorkommen, wie der nach den Schicksalen 
der embryonalen Anomalien in den einzelnen Organen eine 
Scheidung nach diesen vier Kategorien vorzunehmen. Es sind 
dazu aber ausgedehnte Vorarbeiten nòtig, die von einem Ein- 
zelnen nicht geleistet werden kònnen. Wir besitzen bisher 
nur einen, allerdings ausgezeichneten Versuch von Ros. MEYER 
eine derartige systematische Untersuchung fiir den weiblichen 
Genitaltraktus durchzufihren. Ich will im Folgenden wenig- 
stens andeutungsweise auch fir andere Organsysteme nach 
diesen Kategorien unsere Kenntnisse zu sichten suchen, muss 
aber schon hier bemerken, dass dieser Versuch nur sehr man- 
gelhaft ausfallen kann. 

Vor allem wird es auch immer Falle geben, in denen es 
zweifelhaft ist, in welche Gruppe wir die Abnormitàt einzu- 
reihen haben, so wirde man z. B. Pankreasteile im Darm, 
nach der Auffassung der meisten Autoren, als Versprengung 
(Gruppe 3 c), nach E. ArsrEcHT dagegen als abnorme Diffe- 
renzierung, embryonale Dysplasie (Gruppe 1) zu bezeichnen 
haben. 

Zunichst will ich jedoch allgemein die Schicksale der 
embryonalen Gewebsanomalien im spiteren Leben eròrtern. 
A priori kòonnen wir hier vier Mòglichkeiten unterscheiden. 

1. Die embryonalen Stòrungen gehen spàterhin zuriick ; vor 
allem die verlagerten, abgesprengten und versprengten Gewebe, 
die abnorm persistierenden Gewebe und Organe, die ausgeschal- 
teten Keime gehen zugrunde. ?. Die embryonalen Gewebe 
‘entwickeln sich nicht weiter, sondern bleiben in ihrem em- 
bryonalen Zustand erhalten, verlieren eventuell sogar die Dif- 
ferenzierungsmoglichkeit. 3. Sie wachsen synchron mit dem 
Korper. 4. Sie wachsen zu abnormer Zeit unabhéngig von 
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den ibrigen Geweben und Organen und schliesslich blasto- 
matòs. 

Es liegt auch hier auf der Hand, dass der Nachweis dieser 
vier Mòoglichkeiten keineswegs gleichmàssig leicht und vor 
allem auch nicht fir die oben aufgestellten vier Kategorien 
gleichmissig durchzufilhren ist. Besonders schwierig ist es 
den Beweis zu erbringen, dass eine Rwuckbildung der em- 
bryonalen Anomalien stattfindet; denn wenn wir diese em- 
bryonalen Gewebe oder Organreste im Kérper von Féòten, 
Kindern oder Erwachsenen vorfinden, so kònnen wir doch 
nie mit Sicherheit sagen, in welchem Zustand sie von vorn- 
herein waren und wir kònnen h6chstens gewisse Unterschiede 
feststellen gegenitber den Befunden in einer Mehrheit von 
Fillen und gegeniber dem normalen Aussehen sich weiter 
entwickelnder Gewebe. Wir kònnen also hòchstens eine ge- 
wisse Tendenz zur Riickbildung feststellen, ob ein vollkom- 
mener Schwund daran anschliesst, ist dagegen mit Sicherheit 
nicht zu entscheiden. Beobachtungen ùber eine Rickbildung 
liegen nun allerdings vor, und zwar woh] am hàaufigsten und 
sichersten bei der Gruppe 2, den auf embryonaler Stufe stehen- 
bleibenden Geweben und den abnorm persistirenden embryonalen 
Organresten. So hat man an den embryonalen Glomerulis der 
Siuglingsniere hyaline Umwandlungen beobachtet; besonders 
oft sieht man ferner Rickbildungsvorginge an den von MULLER- 
schen Gingen oder den WoLrrschen Kérper abstammenden 
epithelialen Bildungen des weiblichen Geschlechtsapparates. 
Bei den embryonalen Gewebsverirrungen, also der Gruppe 3 
a--c, sind weit hiufiger progressive Vorgiinge beobachtet, 
wie regiessive und das Gleiche gilt auch von den embryona- 
len Dysplasien (Gruppe 1); doch glaube ich wohl hier auch 
gewisse Rickbildungsvorginge und Entwicklungsstillstànde 
an den Magenschleimhautinseln der Speiseròhre beobachtet 
zu haben, insofern man mitunter nur Magenepithel mit Magen- 
gribchen, aber ohne Magendrisen mit Haupt- und Belegzellen 
zu sehen bekommt und dann in manchen Abschnitten auch 
auffallend niedrige Epithelien beobachtet. Bei der Gruppe 4 
den undifferenzierten Zellen kònnen wir am wenigsten Sicheres 
iiber etwaige Riickbildungsvorgànge sagen ; dass sie aber 
sogar héiufig vorkommen und ein vélliger Schwund eintreten 
kann, dafiir scheint mir die Tatsache zu sprechen, dass man 
solche undifferenzierte Zellhaufen in Nebenniere und Niere 
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im ersten Lebensjahre relativ  héufig, in spiteren dagegen 
ganz ungemein selten antrifft. 

2. Dass embryonale, abnormerweise persistierende oder ver- 
irrte Gewebe, auf der embryonalen Stufe auch beim Er- 
wachsenen stehen bleiben k6nnen, das wissen wir vor allem 
aus den Beobachtungen an den soliden Teratomen des Ovariums 
und an embryonalen Mischgeschwiilsten der Niere und des 
Hoden, sowie den Rhabdomyomen des Herzens und der Speise- 
ròhre, wo vor allen Muskelfasern von ausgesprochen embryo- 
nalem Typus oft getunden sind. Aber hier handelt es sich um 
blastomatòse Bildungen und es fragt sich, ob auch in ein- 
fachen embryonalen Geweben ein derartiges Verharren auf 
embryonalem Stadium beobachtet wird. Im allgemeinen k6n- 
nen wir sagen, dass das nicht der Fall ist, wo wir embryo- 
nale Verirrungen und Dysplasieen sehen, also z. B. bei den 
vereinzelten Knorpelinseln, glatten und quergestreiften Muskel- 
fasern, Fettlàppchen in der Niere ist die histologische Aus- 
bildung eine vollstindige und entspricht im allgemeinen dem 
Alter des Trigers. Hochstens bei den glatten Muskelbiindeln, 
die man gar aGh: selten in Nieren Bag achsener findet, sind 
die einzelnen Zellen mitunter auffallerfd protoplasmareich und 
glykogenhaltig, wie die embryonalen and nicht so schmal und 
dicht gefiigt, wie bei Erwachsenen. Ferner findet man, wie 
oben bereits erwahnt, in kindlichen Nieren Glomeruli von 
embryonalem Typus, die mitunter auch nicht in richtigem 
Zusammenhang mit Harnkanalchen sind und bei der gròbern 
Missbildung, der angebornen Cystenniere, erhalten sich solche 
Bildungen auch bis in das spitere Lebensalter, wie ich das 
z. B. bei einem 55jihrigen Manne gesehen habe. Endlich 
scheint es auch vorzukommen, dass sich embryonale Blut 
bildungsherde in Leber, Milz und Lymphknoten bis in das 
Stadium der vollendeten Ausbildung erhalten; doch ist hier 
die Frage der Metaplasie noch nicht geklàrt. Jedenfalls  kòn- 
nen wir schon jetzt sagen, dass Tatsachen dafiir vorliegen, 
die ein Verharren embryonal aberrierter oder dysplastisch 
 entstandener oder persistenter Gewebe auf embryonalem Sta- 
dium beweisen; doch scheint das nur ausnahmsweise vor- 
zukommen. 

3. Synchrones Wachstum der auf embryonalen Stérun- 
gen beruhenden Gewebsanomalien. Zweifellos das hiufigste 
Schicksal der embryonalen Anomalien. Das  tritt durchaus 
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deutlich hervor, wenn wir Material aus dem Embryonalleben 
und den verschiedenen Altersstufen des extrauterinen Lebens 
vergleichen. Hier kann man geradezu als Regel aufstellen, 
. dass die bereits mit blossem Auge erkennbaren, sich histo- 
logisch als embryonale Gewebsanomalien ergebenden Bildun- 
gen mit zunehmendem Alter immer héiufiger werden und im 
intrauterinen Leben dausserst selten sind. Und das gilt sowohl 
fiir die embryonalen Dysplasieen, wie die embryonalen Ver- 
irrungen. So findet man z. B. die Magenschleimhautinseln der 
Speiseròhre bei Fòten und Siuglingen ganz ausserordentlich 
selten makroskopisch erkennbar, wihrend sie mit zunehmen- 
dem Alter immer héufiger und gròsser werden und z. B. eine 
Linge von 4 und eine Breite von fast 2 cm erreichen kònnen, 
wie ich bei einem 50jahrigen Mann fand. Dabei findet man 
dann auch mikroskopisch an diesen Magenschleimhautinseln 
die gleichen Verinderungen, wie in der Magenschleimhaut 
des betreffenden Individuums. Ebenfalls éusserst bemerkens- 
wert sind meine Erfahrungen iber die makroskopisch erkenn- 
baren Herde glatter Muskulatur in der Niere, wo bei 150 
Fillen die Verteilung iber die einzelnen Altersklassen fol- 
gende war: 
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Demnach lieferten allein die 3 Dezennien von 51-80 Jah- 
ren mehr wie die Halfte aller Fille (52,66%). Ganz ahnliche 
Ergebnisse hatte die Untersuchung iber die makroskopisch 
erkennbaren. Nebennierenkeimverlagerungen und die zys- 
tischen Bildungen der Nieren, beziglich welcher  RucKkERT 
(unter AscHorr) und auch BraunwATH (unter HERXHEIMER) etwas 
hohere Zahlen bei Foten und Neugeborenen fanden, wie ich. 
Auch beziiglich der Pigmentmiéler der Haut steht es fest, dass 
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sie bei Foten und Neugeborenen ganz selten beobachtet wer- 
den, dagegen im hòheren Alter immer héufiger und grosser 
werden. Ahnliches gilt auch fiùr tierisches Material; die Me- 
lanosis maculosa des Endocards und der grossen Arterien bei 
Schafen ist ein so hiufiges Vorkommniss, dass Herr Tierarzt 
Scunackers, der im Diisseldorfer Schlachthof auf meine Ver- 
anlassung systematische Untersuchungen daribber vornahm, 
sie bei 5448 untersuchten Tieren 2144 mal fand = 89,9% und 
auch hier zeigte sich eine deutliche Zunahme des Prozent- 
satzes vom fotalen Leben bis etwa zum dritten, vierten Lebens- 
jabr. Ebenso wurden vom Herrn Tierarzt StrIixvkE in 2200 
Rindernebennieren 62 mal melanotische Pigmentablagerungen 
gefunden, sehr viel reichlicher und haufiger bei alteren, wie bei 
Jùngeren Tieren (gar nicht bei Foten). Diese Angaben zeigen 
wohl, dass in der Tat ein Wachstum der embryonal verirrten 
oder dysplastisch entstandenen Gewebe etwas ungemein regel- 
missiges oder wenigstens héaufiges ist. 

Dieses Wachstum ist wohl freilich keineswegs immer 
synchron, sondern es scheint, als ob es oft etwas verspàtet 
(d. h. erst im h6heren Alter) und ziemlich unabhéàngig von 
dem Organwachstum geschieht. Je unabhéngiger dieses Wachs- 
tum ist, umso mehr entstehen dann diejenigen Gebilde, die 
ich als «cembryonale Gewebsmissbildungen» von den eigent- 
lichen Blastomen abgetrennt habe und die von E. ALBRECHT 
teils als Hamartome, teils als Choristonre bezeichnet werden. 
Schon hier mbòchte ich aber wieder betonen, dass keine un- 
iberbrickbare Kluft zwischen diesen embryonalen Gewebs- 
missbildungen und den eigentlichen Blastomen besteht, son- 
dern dass sich an synchrones und autonomes blastomatòses, 
ja anarchistisches Wachstum anschliessen kann. 

4. Beziehungen ‘der embryonalen Anomalien <u den 
eigentlichen Blastomen. Dariiber, dass vor allem die Teratome 
und teratoiden Blastome, ferner die komplizierten Misch- 
geschwiilste der Niere, Scheide und Harnblase auf Entwicke- 
lungsstorungen zurickzufihren sind, dariber besteht kein 
Zweifel mehr, wenn auch dariber, welcher Art die Entwicke- 
lungsstorungen sind, die zu dieser Blastombildung fiihren, 
mannigfache Meinungsverschiedenheiten vorhanden sind. Auch 
viele andere Blastome, wie die melanotischen Neubildungen, 
die hypernephroiden Nierengeschwiilste, die Adenomyome der 
weiblichen Geschlechtsorgane, die Gliome des Gehirns, die 
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multiplen Fibrome der Nerven usw. werden im allgemeinen 
mit embryonalen Gewebsanomalien in Zusammenhang gebracht, 
doch hat gerade die ausgezeichnete Analyse, die Ro. MeyER 
fi die Adenomyome der weiblichen Geschlechtsorgane vor- 
genommen hat, gezeigt, wie unvollstàndig begriindet gegenwàir- 
tig diese Lehre noch ist. Und wenn dies schon fir die genann- 
ten meist komplizierter gebauten Geschwiilste gilt, so ist dies 
noch in weit hòherem Masse fiir die meisten nur aus einer 
Gewebs- oder Zellart bestehenden Blastome der Fall. Gerade 
deswegen schien es mir wertvoll die Frage aufzuwerfen und 
den Versuch zu machen, sie zu beantworlen: in swelchem 
Verhdltnis steht in den einzelnen Organen die Hdufigkeit 
der Blastombildung zu der Hdufigkeit der embryonalen 
Gewebsverirrungen und Gewebsmissbildungen. 

Zur Beantwortung der Frage ist es zunéachst néòlig fiir 
die einzelnen Organe die Hiufigkeit der embryonalen Anoma- 
lien unter Bericksichtigung der oben aufgestellten vier Kate- 
gorien zu geben. 

In der Haut ist uns in dieser Hinsicht wenig bekannt ; wir 
kennen die abnormen Pigmentierungen und die Teleangiekta- 
sien und Lymphangiome, die wir wohl zur dritten Gruppe der 
Gewebsverirrungen rechnen dirfen; embryonale Epithelver- 
lagerungen sind zwar wiederholt behauptet und zur Erklàrung 
von Blastombildungen, besonders Krebsbildung, hervorgezogen, 
meines Wissens aber, noch niemals bei Embryonen oder Neu- 
gebornen und Séuglingen nachgewiesen worden. Nun ist das 
freilich eine ungemein schwierige uud von einem einzelnen 
niemals zu lòsende Aufgabe; denn welche Zeit wiirde es 
allein kosten, wenn man die gesamte Haut auch nur eines 
einzigen Embryos daraufhin durchforschen wollte. Aber es 
wirde méglich und aussichtsvoll sein, wenigsten die Stellen 
der Haut zu untersuchen, an denen am héufigsten Karzinome 
vorkommen, wie Gesichtshaut, Kopfhaut, Lippen, Unterschen- 
kel. Ich selbst habe bisher bei zehn menschlichen Embryonen 
vom 6-10. Monat und acht Neugebornen die genannten Stel- 
len untersucht, ohne irgendwelche epitheliale Abnormitàten 
aufzufinden, aber es ist ein viel zu geringes Material und es 
miisste eben mal die systematische Arbeit ganzer Institute 
Jahre lang auf diesen Punkt gerichtet werden. Soweit aber 
unsere Kenntnisse bisher reichen, miissen wir sagen, dass 
ein grosses Missoerhdltnis zwischen der Hdàufigkeit der 
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Blastombildung in der Haut und der Hdàufigkeit embryo- 
naler Gewebsanomalien besteht. 

Ahnlich, wenn auch nicht ganz so ungiinstig, liegen die 
Verhàltnisse bei der Musku/atur und dem Anochensystem. 
Hier sind unsere Kenntnisse iiber embryonale Gewebsanoma- 
lien ganz mangelhafte. In den Knochen hat man allerdings 
hie und da Knorpelinseln in der Diaphyse gefunden — meist 
allerdings bei Kindern oder Erwachsenen, bei denen es sich 
auch um Ergebnisse rachitischer Wachstumstòrungen handeln 
kann — und Enchondromen mit ihnen in Zusammenhang ge- 
bracht, aber fir die haufigsten Tumoren der Muskulatur und 
des Knochens, die Sarkome, fehlt es bisher ganz an Anhalts- 
punkten fir eine embryonale Grundlage. Etwas anders scheint 
es firr die epithelialen Tumoren der Kiefer zu liegen, wo wir 
nach den Untersuchungen Macirors und Marassez’, einen Aus- 
gang von aberrierten Zahnanlagen annehmen mtissen. Auch 
hier wilrde also von den embryonalen Anomalien nur die 3. 
Gruppe in Betracht kommen. 

}ei den Areislauforganen, Arterien- und Venensystem, 
sowie dem 7erzen spielen die primiren Blastome bekannter- 
massen eine sehr geringe Rolle; in der Herzmuskulatur sind 
die seltenen Rhabdomyome sicher mit Entwicklungsstòrungen 
in Zusammenhang zu bringen; ob es sich aber um Verlage- 
rungen oder nur um Persistenz fotaler Muskelzellen handelt, 
kann vorlàufig nicht gesagt werden. Von den ibrigen, als 
Blastome des Herzens beschriebenen Neubildungen, kònnten 
beim Menschen wohl nur die Myxome, bei Tieren (Rindern) 
auch Himangiome zu den echten Blastomen gerechnet werden. 
Auch bei ihnen scheinen mir Beziehungen zu embryonalen 
Storungen und zwar zur Gruppe 2 (Erhaltenbleiben embryo- 
naler Gewebe auf embryonaler Stufe) und Gruppe 3/a (Ver- 
lagerung von Geweben, bei (Gefiissen) sichergestellt. Ich 
selbst habe wiederholt, besonders im Vorhofsendokard bei 
menschlichen Fòten und Neugeborenen, Bindegewebe von 
embryonalem Charakter (Schleimgewebe) gefunden und kleine 
Abschnirungen von Blutgefissen, sowie Erhaltenbleiben fòtaler 
Geftisse in der Herzklappe und dem angrenzenden Endokard 
werden verhéltnismassig oft beobachtet. Hier kònnte man also 
wohl sagen, dass ein gewisser Parallelismus zwischen Hdu- 
figkeit der Blastomenbildung und embryonalen Gewebsano- 
malien besteht. Aber von diesem Satz gibt es eine bemerkens- 
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werte Ausnahme bei Tieren. Ich erwéahnte bereits vorhin die 
iberraschende Haufigkeit der Melanosis maculosa des Endo- 
kards und der grossen Gefissstimme bei Schafen — trotz 
deren Hiufigkeit ist meines Wissens noch nie ein melanoti- 
sches Blastom des Herzens oder der Arterien bei diesen Tieren 
beobachtet worden. 

Fiir die Afm2ungsorgane sind wiederum unsere Kennt- 
nisse ilber embryonale Gewebsanomalien sehr diirflige und 
hier komnmt auch besonders erschwerend in Betracht, dass 
eine Trennung von metaplastischen Vorgingen sowohl am 
Bindegewebe (Knochenbildung an der Luftròhrenschleimhaut) 
wie dem Epithel (Umwandlung des Zylinders — in Pflaster- 
epithel) uberaus schwierig, ja z. T. noch unméglich ist. Derartige 
Befunde, die bei Erwachsenen éfters erhoben werden, sind 
bei Embryonen und Sauglingen noch nicht gemacht worden. 
Meine eigenen Untersuchungen auf diesem Gebiete hatten 
ebenfalls negative Ergebnisse. Speziell gelang es bisher nicht, 
in der Nasenschleimhaut, an der doch sowohl polypòse Gitro- 
epitheliome, wie Sarkome und Karzinome hàufig sind, embryo- 
nale Verirrungen oder Dysplasien nachzuweisen. Also auch 
hier wird man von einem Missverhàltnis zwischen der Hàufig- 
keit der Blastome und der embryonalen Anomalien sprechen 
mussen. 

Bei den Lymphknoten und der Mz/z liegen die Dinge 
im Wesentlichen nicht anders. Gewiss gehòrt namentlich die 
Milz zu denjenigen Organen, in denen Blastome primàr ver- 
héaltnismassig recht selten vorkommen, und man kònnte sagen, 
dass damit die Seltenheit der in Frage stehenden embryonalen 
Anomalien ibereinstimmt. Aber bei den Lymphknoten liegt 
die Sache schon etwas anders. Hier ist natiirlich die Aufgabe 
systematisch nach embryonalen Anomalien zu forschen, wegen 
der ungeheuren Menge von Lymphknoten mit besonders grossen 
Schwierigkeiten verkniipft. Aber es gibt Lymphknotengruppen, 
in denen embryonale Verlagerungen und Versprengungen ver- 
haltnismassig haufig sind, ich meine die Hals-, spez. Kiefer- 
Iymphknoten, in denen Einschlisse von Parotis- und Sub- 
maxillarisspeicheldrissenlippchen relativ oft gefunden werden. 
Namentlich bei Kindern, denen tuberkulòse Halslymphknoten 
herausgeschnitten sind, erhàlt man iberraschend oft diese 
Befunde, so dass ich z. B. in 40 Fallen von Halslymphknoten- 
tuberkulose von Kindern 3mal ansebnliche Speicheldrisen- 
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einschliisse fand; eine Zahl, die sich ziemlich gut, mit dem 
Resultat sysmatischer Untersuchungen an Foten und Neuge- 
borenen decken, bei denen ich unter 35 Fallen 3mal Speichel- 
dritseneinschliisse nachweisen konnte. Trotzdem gibt es meines 
Wissens keine einzige einwandsfreie Beobachtung von pri- 
méren Karzinomen der Halslymphknoten, die man dann etwa 
auf derartige versprengte Speicheldrissenstickchen beziehen 
dirfte. Auch die Thymus, die verhàltnismàssig oft der Sitz 
von Entwicklungsstòrungen beziigliche Lagerung und Rick- 
bildung der Hassar'schen Kérper ist, bietet kaum jemals pri- 
mire Karzinome dar. 

Wenden wir uns nun zu den Sloffiwechselregulierungs- 
organen, der Schilddrise, Hypophyse und Nebennieren, so 
liegen hier die Verhiltnisse ginstiger, zum mindesten bei 
einem Teile der in diesen Organen vorkommenden Tumoren. 
Zwar hat sich Wé6LrrLeRs Lehre von den fotalen Adenomen 
der Schilddrise nicht aufrecht erhalten lassen, aber wir kennen 
jetzt vor allem durch LanGHANs' Untersuchungen, die glykogen- 
reichen Parastrumen der Schilddrise, von denen ich auch einige 
Fille beobachtet habe, die von abnorm, intrathyreoidal gelagerten 
Epithelkòrperchen aus entstehen. Die Nebenniere ist ja héiufig 
der Sitz von embryonalen Abnormitàten, insofern in ihrer 
Rinde, in Kapsel- und auch Marksubstanz kleine akzessorische 
Nebennieren vorkommen. Dementsprechend sind auch soge- 
nannte Strumen -— embryonale Gewebsmissbildungen mit 
synchronen, meist nicht ibertriebenem Wachstuam -— in 
ihnen héaufig. Ob es wirklich primire Melanoepitheliome der 
Nebennieren gibt, mòchte ich selbst nach Davipsonns Unter- 
sucbungen noch nicht fiir sicher bewiesen halten; die Mòg- 
lichkeit liegt jedenfalls vor, da nach ScHmorL kleine melano- 
tische Pigmentablagerungen in den Nebennieren nicht selten 
sind. Bei Rindern sind sie sogar ziemlich héufig (ca. 3 % 
aller Tiere) und hier scheint wenigstens ein sicherer Fall von 
prim. Melanom der Nebennieren beobachtet zu sein. In der 
Hiypoplyse gehòren die meisten dort beobachteten Blastome 
zu den Teratomen, so dass iùber ihre Beziehungen zu embryo- 
nalen Storungen kein Zweifel herrschen kann; weniger sicher 
ist das fir die einfacher gebauten, adenomatòsen und karzino- 
matòsen. Immerhin habe ich hier in einem Fall von, den 
Hypophysenlypus wiedergebendem Adenom auch Nester ver- 
hornenden Plattenepithels gefunden, wie man sie im Hypo- 
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physenstil, namentlich bei Neugeborenen und Séiuglingen nicht 
selten, mitunter sogar zu atheromartigen Hòhlen ausgewach- 
sen, findet. 

Im peripheren und zentralen Nervcensystem und seinen 
Hiuten liegen die Verhiltnisse wieder unklarer. Beim  peri- 
pheren und sympathischen Nervensystem liegen zwar mannig- 
fache Anhaltspunkte dafiir vor, dass sowohl die ziemlich hàu- 
figen Fibrome der Nervenscheiden, wie die seltenen Ganglio- 
neurome in Beziehungen zu Entwicklungsstorungen stehen ; 
aber Entwicklungsstòrungen innerhalb des Nervengewebes ohne 
Blastombildung ist meines Wissens nicht bekannt. Bei den 
in die Gruppe der psamméòsen Bindesubstanzgeschwiilste ge- 
horigen Neubildungen der harten Gehirn- und Rickenmarks- 
haut scheinen mir dagegen die Verhéltnisse iihnlich zu liegen, 
wie bei den Fibromyomen der Nierenrinde; hier kommen we- 
nigstens in der Falx cerbri schon bei Fòoten und Neugeborenen 
epitheliale Abnormitàten und Verlagerungen, ja selbst bereits 
kleine Tumoren vor, die eben nur mit zunehmendem Alter in 
folge synchronen oder verspiteten Wachstums immer deut- 
licher werden. In den weichen Hirnhàuten kommen, wenn ich 
von den pialen Lipomen, Cholesteatomen, Mischgeschwilsten 
usw. absehe, die alle schon bei Fòten und Neugeborenen be- 
obachtet sind (ich selbst habe zwei solche Falle gesehen) und 
sicher mit Entwicklungsstorungen zusammenhéngen, sehr sel- 
ten auch melanotische Neubildungen vor; dieser Seltenheit 
entspricht auch die grosse Seltenheit von melanotischen Pig- 
mentverlagerungen im Gehirn und Pia, wovon ich selbst zwei 
Falle gesehen habe, in denen sich in den verschiedensten 
Teilen des Gehirns an der Konvexitàt schwarzliche melano- 
tische Flecke fanden. Bei Schafen und Rindern kommen sol- 
che Pigmentierungen — und zwar schon beim Embryo — 
erheblich héufiger und in viel gròsserer Ausdehnung vor, wie 
beim Menschen. Melanoblastome der Pia und des Gehirns 
sind meines Wissens aber bei diesen Tieren nicht beschrieben. 
Kompliziert liegt die Frage beziiglich der Gliome und beson- 
ders dev ependymalen Gliome des Gehirns. Hier hat man zwar 
wiederholt in ibnen epithelialzystische Hohlriume gefunden 
und sie als embryonale Ependymepitffelabschnirungen ge- 
deutei, die dann den Keim zur Gliawucherung gegeben hàtten. 
Allein es besteht kein Zweifel, dass es sowohl im Gehirn, 
wie Rickenmark auch im extrauterinen Leben zu Ependym- 
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epithelabschnirungen kommen kann und wie héufig diese ge- 
rade in den Ventrikeln des Gehirns sind, haben meine und 
SaLrykows Untersuchungen iber die Ependymitis granularis 
gezeigt. Nun kommen allerdings auch schon im fotalen Leben 
in den Seitenventrikeln und 4. Ventrikel Ependymepithelver- 
lagerungen vor, wie ich selbst é6fter gesehen, aber sie sind 
nicht hiufig und die Gliombildung ist so oft bei Erwachsenen 
beobachtet, dass man zum mindesten eine postembryonale 
Ependymepithelabschnirung nicht ausschliessen kann, wenn 
man sie in ihnen findet, was nicht so sehr héiufig vorkommt. 
Fiir die Sarkome und die sehr seltenen Osteome des Gehirns 
(ich habe zwei Falle beobachtet) fehlen uns noch alle Anhalts- 
punkte firr eine embryonale Entstehung. 

Von den Sinnesorganen will ich hier nur kurz das Auge 
erwahnen, weil wir iiber die embryonalen Stòrungen am Ohr 
zu sparliche Kenntnisse besitzen und mir eigene Erfahrungen 
auf diesem Gebiete ganz fehlen. Im Auge ist dagegen wohl 
zweifellos, dass die meisten Blastome melanotisches Pigment 
enthalten und ebenso steht es fest, dass embryonale Anoma- 
lien in den pigmentierten Hiuten des Auges héiufig vorkom- 
men. Hier ware also wieder ein gewisser Parallelismus fest- 
zustellen. Fir die sogenannten Gliome der Retina wird eine 
embryonale Entwickelungsstorung teils aus der bekannten 
Rosettenform der Zellanhàufungen, teils daraus geschlossen, dass 
sie angeboren vorkommen. — Gehen wir nun zu den Organ- 
systemen iiber, in denen die Blastome noch am héàufigsten 
vorkommen, dem Verdaunungskanal und dem Urogenital- 
system, so werden wir sehen, dass hier die Verhaltnisse 
recht verwickelt liegen. 

In der Mundhéhle und in den Speicheldriisen kommen 
zwelfellos angeborene Gewebsanomalien vor; ich erinnere nur 
an die verhiltnissmiassig hiufig auch schon bei Foten und Neu- 
geborenen vorkommenden Knorpelinseln der Tonsillen ; auch Un- 
regelmàssigkeiten des Epithelbelages, kleine Abschnirungen 
auch ausserhalb der Krypten habe ich in embryonalen Tonsillen 
gesehen. Doch sind bekanntlich Karzinome der Tonsillen sehr 
selten, Chondrome oder Osteome, so viel ich aus der Literatur 
ersehe, iberhaupt nicht beobachtet— die in hòherem Alter hàufi- 
gen Knochenspangen haben, selbst wenn man sie nicht auf Meta- 
plasien zurùckfùhren will, keinen blastomatòsen Charakter, son- 
dern hòchstens die Bedeutung von Gewebsmissbildungen ; hier 
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wire also wieder ein gewisses Missverhéaltnis festzustellen. In 
den Speicheldrisen sind die eigentlichen' Blastome fast niemals 
einfach gebaut, sondern geben schon lange durch ihre zusam- 
mengesetzte Struktur und die Mischung verschiedener Gewebs- 
arten Vermutung fir Entstehung durch embryonale Anomalien. 
Bei systematischen Untersuchungen embryonaler Speichel- 
drùsen und solcher von Neugeborenen und Sàuglingen habe ich 
bisher aber gar keine Anomalien gefunden, mit Ausnahme von 
einigen Plattenepithelinseln und einer Knorpelspange in einer 
Parotis. Wangenschleimhaut und Zunge, die verhàltnisméssig oft 
Sitz von Krebsen sind, zeigen, so weit mir bekannt, nicht 
haufig embryonale Gewebsanomalien. — In der Speiserc6hre 
sind, wie oben schon erwahnt, embryonale Dysplasien, die zur 
Bildung der bekannten MagenschleimhautinseIn in den Buch- 
ten des oberen Drittels filhren, iberaus héufig; Karzinome 
sind an diesen Stellen ziemlich selten, ihrer Struktur nach 
aber nicht mit den Inseln in Zusammenhang zu bringen; die 
beiden bekannten Falle von Zylinder., bezw. Flimmerepithel- 
Karzinomen der Speiseròhre sassen an anderen Stellen, so 
dass sie von diesen bekannten Dysplasien nicht ohne weiteres 
abgeleitet werden kònnen. An der Stelle, wo die Karzinome 
in der Speiseròhre am héufigsten sind, an der Bifurcation 
kommen zwar kleine Anomalieen in der Muskulatur hie und 
da vor, die Rissert ja firr die sog. Traktionsdivertikel verant- 
wortlich macht, aber epitheliale Entwickelungsstòrungen 
sind nicht bekannt und auch von mir nicht gefunden worden. 
Anders liegt es an der Kardia, wo, wie ich é6fters betonte, 
Unregelmassigkeiten der Epithelgrenzen zwischen Magen und 
Speiseròhre verhaltnismissig héufig vorkommen. Im Magen 
und Darm sind unsere Kenntnisse iber angeborene Gewebs- 
anomalien recht mangelhafte, da hier systematische Unter- 
suchungen wegen der ungeheuren Ausdehnung ‘des Organes 
nicht vorliegen und selbst die Prédilektionsstellen fir Kar- 
zinome nach dieser Richtung hin noch nicht untersucht sind. 
Im Magen kommen am Pylorus angeborene Driisenheterotopien 
vor, sie sind aber ungemein viel seltener, wie die erworbnen 
Heterotopien. Ahnliches gilt von dem Wurmfortsatz : und der 
Gallenblase, die ich systematisch untersucht habe. Im Wurm- 
fortsatz ist es bemerkenswert, dass nach meinen Untersuchun- 
gen wenigstens epitheliale Abnormititen bei Fòten und 
Siuglingen ungemein selten zu sein scheinen, enorm selten 
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sogar im Vergleich zu den im Anschluss an entziindliche Vor- 
giinge dort auftretenden Heterotopien, wihrend doch Karzinome 
und karzinoide Tumoren dort besonders bei Jugendlichen 
verbiltnismassig héufig vorkommen. Auch an der Ileocoekal- 
klappe, den Flexuren und dem Rektum habe ich bisher epi- 
theliale Anomalien — es handelte sich stets nur um submukòs 
gelegene Liesergxunnsche Krypten — nur recht selten gefun- 
den. In Leber und Pankreas fehlt es bisher ganz an Erfahrun- 
gen auf diesem Gebiete. Fasse ich aber alles zusammen, so 
komme ich zu dem Ergebniss, dass gerade im Verdauungs- 
kanal ein besonders grosses Missverhéltnis zwischen der 
Hdaufigkeit der Blastome und embryonaler Anomalien nach 
unseren jetzigen Kenntnissen besteht. 

Wenden wir uns jetzt endlich zu den Organen des Uro- 
genitalsystems, so scheinen zunichst hier die Verhéiltnisse 
fir die Beziehungen zwischen Entwickelungsstòrungen und 
Blastombildung sehr giinstig zu liegen; beides kommt hier 
verhéltnissmisig recht oft vor. Im Einzelnen sind freilich hier 
auch noch mannigfache Schwierigkeiten zu lòsen, wie die syste- 
matischen Untersuchungen Ros. Meyers gezeigt haben; aber 
im Ganzen kann man wohl sagen, dass einerseits embryonale 
Gewebsverirrungen, anderseits Keimausschaltung fir die Bla- 
stombildung in diesen Organen eine erhebliche Rolle zu spielen 
scheint. Von Einzeilheiten will ich hier nur zwei Punkte heraus- 
greifen und zwar 1. die Mamma, 2. die Nieren. In der Mamma 
haben wir ein Organ, in der wir systematische Untersuchun- 
gen iiber embryonale Gewebsanomalien wegen seiner Kleinheit 
verhaltnismassig am leichtesten durchfihren kònnen und ich 
habe deswegen selbst schon eine grosse Anzahl derartiger 
Untersuchungen durchfilhren kònnen und zwar sowohl an 
Mamma von weiblichen, wie mannlichen Foten. Obgleich nun 
aber dieses Organ bei Frauen so oft Sitz von fibroepithelialen 
Blastomen ist (Adenomen und Karzinomen) sind meine Unter- 
suchungen bisher erfolglos gewesen, mit Ausnahme eines Fal- 
les von einem minnlichen Neugebornen, wo ich mitten in der 
Mamma einige deutliche Plattenepithelschliuche fand. Hier 
besteht also wieder ein grosses Missverhdaltnis; doch mis- 
sen natiurlich die Untersuchungen noch weiter fortgesetzt 
werden. 

Beziglich der Niîere bin ich selbst so weit gegangen; zu 
behaupten, dass mit Ausnahme der vom Nierenbecken aus- 
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gehenden Karzinome, die destruierenden epithelialen Tumoren 
wohl alle auf embryonale Stòrungen, vor allem auf versprengte 
Nebennierenkeime zurickzufihren waren. Diese Auffassung 
von der hypernephragen Natur der Nierenkrebse ist neuer- 
dings besonders entschieden von SroerK angegriffen worden. 
Ich will hier nicht auf die ganze Streitfrage eingehen, sondern 
nur Folgendes hervorheben. Es steht fest, dass Nebennieren- 
keimversprengungen beim Menschen besonders héufig in den 
Nieren vorkommen und ebenso, dass hier auch besonders of 
die Blastome von Grawrrzschem Typhus gefunden werden. 
Umgekehrt haben viele Tausende von Untersuchungen bei 
unseren gròsseren Schlachttieren (Rindern, Pferden), die auf 
meine Veranlassung und unter meiner Kontrolle im Disseldo r- 
fer Schlachthof vorgenommen sind, gezeigt, dass hier Neben- 
nierenversprengungen in der Niere nicht zu finden sind, 
wohl aber in den Nebennieren und ihrer unmittelbaren Um- 
gebung. Dementsprechend kommen bei diesen Tieren primàre 
epitheliale Blastome vom Grawrrzschen Typus in der Nicra 
gar nicht vor, wie iberhaupt in vielen Tausenden von Fallen 
uns nur ein Fall von Nierenbeckenkarzinom beim Pferd als 
einziges Blastom der Niere zu Gesicht gekommen ist, wahrend 
Blastome vom Grawrrzschen Typus in den Nebennieren und 
ihrer Umgebung relativ héufig sind — von uns bei dem glei- 
chen Material 12 mal gefunden sind. Diese unsere Erfahrun- 
den stimmen mit denen vieler Tierpathologen, die zum Teil ein 
noch gròsseres Material untersuchten (ScurieL, EBER, FOLGER) 
durchaus iberein. Das kann unmòglich ein Zufall sein; son- 
dern hier stittzen die vergleichend pathologischen Unter- 
suchungen gewichtig die eingehenden histologischen Unter- 
suchungen beim Menschen und ich halte es fiir durchaus be- 
rechtigt, den Satz auszusprechen, dass beziiglich der Hdufig- 
keit der epithelialen Blastome der Nierensubstanz ein deut- 
licher Parallelismus mit der der embryonalen Anomalien 
besteht. 

Versuchen wir nun nach dieser Ubersicht Schlisse all 
gemeiner Art zu ziehen, so miissen wir dusserst. vorsichtig 
sein. Wir kònnen nicht einmal ein sicheres Urteil abgeben, 
welche der vier aufgestellten Arten von embryonalen Gewebs- 
anomalien am meisten zur Blastombildung disponiert; wir 
kòonnen héchstens sagen, dass die beiden ersten Gruppen, die 
Dysplasien und Persistenzen am wenigsten Bedeutung zu 


D 
Das Schicksal dex embevonalen Keime 113 


haben scheinen. Ebenso wàre es verfriht jetzt schon Unter- 
schiede in den Beziehungen der embryonalen Anomalien zu 
verschiedenen Blastomarten feststellen zu wollen und ein allge- 
meines Urteil iiber diese Beziehungen fiir die einzelnen Organe 
abzugeben. Dazu sind unsere Kenntnisse noch viel zu licken- 
haft und dazu fehlt es noch zu sehr an systematisch durch- 
gefihrten Untersuchungen an gròsserem Material. Es ist 
gerade der Zweck meiner Ausfilhrungen dazu anzuregen und 
auf die grossen Liicken unsere Kenntnisse hinzuweisen. Denn 
es wird nach meiner Meinung nicht mòglich sein, die Frage 
der Beziehungen zwischen embryonalen Gewebs- und Zell- 
anomalien lediglich experimentell zu lòsen, sondern es gehòren 
dazu ausgedehnte systematische Untersuchungen iber das 
Vorkommen der embryonalen Anomalien in den einzelnen 
Organen im Vergleich mit dem Vorkommen der Blastombil- 
dungen der betreffenden Organe und unter reichlicher Heran- 
ziehung der bisher immer noch zu sehr vernachlissigten ver- 
gleichenden Pathologie. 
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COMMUNICATIONS 


Uber die chemische Erregung der Ver- 
dauungsdrùsen. 


Von BELA MOLNAR (Budapest). 


Die bemessene Kiirze der uns zur Verfiigung stehenden 
Zeit zwingt mich, meine Versuchsergebnisse nur in knap- 
pester Form vorzutragen. 

Auf Veranlassung von Prof. A. BickeL habe ich in der 
exper.-biol. Abteilung des kònigl. pathologischen Instituts der 
Universitàt Berlin in einer gewissen Richtung Versuche zur 
Analyse der Magen-, Darm-, Pankreassaft-, Gallen- und Speichel- 
sekretion angestellt. 

Die Magendrissen kòonnen auf dem Wege des extragastra- 
len Nervensystems in verschiedener Weise beeinflusst werden. 
Einmal handelt es sich um erregungsfòrdernde, dann aber 
auch um hemmende Reize, die auf der Bahn des extragastra- 
len Nervensystems den Driisen zufliessen. 

PawLow hàlt bekannilich den nervòsen Erregungsmodus 
in dem Sinne fir den einzig méglichen, dass abgesehen von 
der sogenannten psychischen Phase, die die Ouvertirre zur 
normalen Sekretion darstellt, der spitere Ablauf der Sekretion 
reflektorisch geregelt wird durch die Reizung der sensiblen 
Magen- und Darmnerven mittels der im Magendarmrohr jeweils 
enthaltenen chemischen Substanzen. Wenn also PawLow von 
einer chemischen Sekretion spricht, so meint er ausdriicklich 
eine reflektorisch ausgeloste Sekretion, bei der eine chemische 
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Substanz, die sich in der Magendarmh6hle befindet, auf ein 
sensibles Endorgan daselbst wirkt und dadurch zum Reize 
fur den Sekretionsreflex wird. 

Ich habe mich nun mit der Frage beschàftigt, wie weit 
durch die subkutane Injektion chemischer Substanzen die 
Magensaftsekretion beeinflusst werden kann, und ging dabei 
von einer Beobachtung von Epxkins aus, der gefunden hat, 
dass eine intravenòse Injektion von salzsaurem Pylorusschleim- 
hautextrakt eine Magensaftsekretion auslòste. I 

Ich injizierte Magenblindsackhunden die Extraktivstoffe 
des Fleisches (Liepies Fleischextrakt mit aa Wasser gelòst 
und von der Lòsung 10 c. m*subkutan und fand, dass die In- 
Jektion eine màchtige Saftsekretion zur Folge hatte. Die Ver- 
suche wurden erstens an PawLowschen, zweitens an HEIDEN- 
Harnschen Blindsackhunden gemacht. Bei den PawLowschen 
Hunden bleibt die normale Imnervation erhalten. Bei den 
HeexHarnschen Hunden hingegen werden die extragastralen 
Nervenfasern, die von der Kardia ausstrahlend sich iber den 
ganzen Magen hinziehen, auch durchtrennt, und so fallen 
diese Nervenfasern fiir den kleinen Magen weg. Nach BickEL 
kann man diese Nerven einfachheitshalber den «Magenvagus» 
nennen, wobei es offen bleibt, ob die Nerven ausser Vagus- 
fasern nicht auch Fasern des grossen Sympathikus enthalten. 

Aus den an PawLowschen Magenblindsackhunden aus- 
gefihrten Versuchen ergibt sich, dass nach der subkutanen 
Injektion von Fleischextrakt die starke Sekretionssteigerung 
nicht sofort, sondern erst in der zweiten halben Stunde nach 
der Injektion, also verspiitet, auftritt. Ich fuhrte Versuche auch 
an atropinisierten PawLowschen Hunden aus. Ich gab dem 
Tiere 5 mgr. atropin. sulfur. subkutan und als eine Làhmung 
der Sekretionsnerven nach einer Stunde eintrat, injizierte ich 
dem Tiere die gewòhnliche Dosis von Lieies Fleischextrakt 
subkutan. 

Das Resultat war folgendes: durch die Atropinisierung 
wird der Charakter der Sekretionskurve, die man nach sub- 
kutaner Injektion von Fleischextrakt erhélt, nicht gesndert. 
Da man trotz einer Lihmung der Sekretionsnerven auf solche 
Weise eine Magensaftsekretion hervorrufen konnte, so kann 
man daraus schon mit Wahrscheinlichkeit schliessen, dass 
diese Sekretionsnerven bei der Magensaftbildung, die nach 
der subkutanen Extraktinjektion kommt, nicht beteiligt sind 
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Die subkutan einverleibten Extraktivstoffe kònnen dann nur 
noch die Drisenzellen selbst oder das intragastrale sym- 
pathische Wandgeflecht erregen. 

Der HemeNHarnsche Magenblindsackhund lisst, nach meinen 
Beobachtungen, auf die hier nicht néàher eingegangen werden 
soll, eine kontinuierliche Supersekretion erkennen. Wenn diese 
Supersekretion durch einen Mangel an Hemmungseinfliissen 
zustande kommt, dann miisste durch die Atropinisierung eine 
Lihmung der noch vorhandenen exzitosekretorischen Nerven 
erzielt und ein Uberwiegen der spàrlichen Hemmungsnerven 
herbeigefihrt werden. Es miisste also nach der Atropinisie- 
rung eine Depression in der Sekretion erfolgen. Das ist in 
der Tat auch der Fall. 

Wenn aber andererseits der Hemennamnsche Blindsack 
iberhaupt zu wenig Hemmungsnerven besitzt, dann miisste 
die subkutane Extraktinjektion sich sofort und durch nichts 
gehindert auf den Sekretionsapparat in der Magenwand Gel- 
tung verschaffen, es miisste die Sekretionssteigerung sofort 
und nicht erst, wie beim PawLowschen Blindsack, verspàtet 
auftreten. 

Das Experiment zeigt, dass die Annahme richtig ist. 

Andererseits wiirden beim atropinisierten HeIpENHAINschen 
Hund die Hemmungsnerven durch keine Erregungsnerven 
mehr ernsthaft in Schach gehalten werden, es miisste also 
hier die subkutane Extraktinjektion auf einen erheblichen 
Widerstand der Hemmungsnerven stossen und diesen erst 
allmahlich iuberwinden, ehe die Sekretion einsetzen kOnnte. 
Es miisste also die Sekretion nach der Extraktinjektion wie 
beim PawLowschen Blindsack verspiitet eintreten. Auch das 
stimmt mit dem Experiment iberein. 

Alle diese Befunde dringen zu der Auffassung, dass wir 
fir die Magendrisen im grossen und ganzen zwei verschie- 
dene Arten von Erregung kennen. Die erste geschieht auf 
dem Wege des extragastralen Nervensystems (N. Vagus, wahr- 
scheinlich auch grosser Sympathikus), die zweite wird durch 
die Blutbahn vermittelt, wobei noch die Frage offen bleibt, 
ob das erregende Agens direkt auf die sezernierenden 
Zellen einwirkt, oder ob diese Wirkung durch das intra- 
gastrale sympathische Wandgeflecht vermittelt wird. 

Die chemische, durch die Blutbahn vermittelte Sekretion 
ist wahrscheinlich eine kontinuierliche. Hypothetisch kònnen 
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wir annehmen, dass die in der Blutbahn kreisenden chemischen 
Stoffe einen stindigen Reiz auf den Magensekretionsapparat 
ausiben. Der Reizeffekt ist die Saftabsonderung, diese ist 
aber unter physiologischen Verhéiltnissen eine diskontinuierliche. 
Diese Diskontinuitàt wird dadurch bedingt, dass durch das 
extragastrale Nervensystem sekretionshemmende Einfliisse mit- 
geteilt werden, die die vom Blute unterhaltene Reizung der 
Drisen unterdricken. Es ist aber ausserdem auch die Auf- 
gabe des Nervensystems, diese nervose Hemmung wegzu- 
riumen und an ihre Stelle exzitosekretorische Reize senden, 
die sich zu den Blutreizen addieren. 

Es ist wahrscheinlich, dass der nervose Sekretionsmecha- 
nismus der chemischen Sekretion ibergeordnet ist. Es fragt 
sich nun, welcher Art diese chemischen Stoffe sind. EDKINS 
fand solche in der Magenschleimhaut, ich konnte sie in LieB1Gs 
Fleischextrakt nachweisen. Aber auch andere Pràparate ent- 
halten sie. Als Beispiel fiihre ich das Panopepton an. Dieses 
Praparat enthàlt durch Enzyme gewonnene Verdauungsprodukte 
von Fleisch und Weizen. Prinzipiell ist der Sekretionsmodus 
derselbe, wie nach Lieprcs Fleischextrakt. 

Es ist iberhaupt durchaus plausibel, dass die chemischen 
Erreger, die bei der Blutreizung des Magensekretionsapparates 
in Frage kommen, in letztem Betracht aus der Nahrung, be- 
ziehungsweise ihren Abbauprodukten stammen. 

Ich habe nun Versuche angestellt, wie sich Darmfistel- 
hunde auf subkutane Fleischextrakt- und Panopepten-Injek- 
tionen verhalten. Der Versuch fiel ganz negativ aus, da die 
Hunde wahrend einer mehrstiindigen Beobachtung nach der 
Injektion nicht einen Tropfen Darmsaft absonderten. Es ist 
anzunehmen, dass bei diesen Darmfistelhunden die auf dem 
Wege des Nervensystems mitgeteilten sekretionshemmenden 
Einflisse derart ausgeprigt sind, dass sie durch die in die 
Blutbahn eingefilhrten Extraktstoffe nicht iberwindbar sind. 
Ich habe dann die Wirkung der Extraktinjektionen bei sol- 
chen Darmfistelhunden untersucht, deren im betreffenden 
Mesenterium laufende Nerven reseziert wurden. Ich konnte 
an diesen Hunden die interessante Beobachtung machen, dass 
sie nicht nur unmittelbar nach der Operation, wahrend einiger 
Stunden Darmsaft sezernierten, wie das Moreau, Haxau, MENDEL 
und FacLLorse in ihren akuten Versuchen gesehen haben, son- 
dern ich konnte bei diesen Hunden eine spontane kontinuier- 
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liche Darmsaftsupersekretion noch nach einigen Tagen, selbst 
Wochen nachweisen. 

Man kann diese Erscheinung am plausibelsten so erklà- 
ren, dass man annimmt, dass diese Supersekretion durch einen 
Mangel an Hemmungseinflissen infolge der Resektion der 
Mesenterialnerven zustande kommt. Ich konnte zeigen, dass 
bei diesen Darmfistelhunden, deren Nervensystem intakt ist, 
seibst dann keine kontinuierliche Darmsaftsekretion aufgetre- 
ten ist, wenn die in der Blutbahn kreisenden und reizbilden- 
den chemischen Stoffe mittels von aussen eingefilhrten Ex- 
traktivstoffen vermehrt wurden. Wenn aber das extraintestinale 
Nervensystem geschédigt ist, so geniigt die Menge der in der 
Blutbahn schon unter normalen Verhàaltnissen vorhandenen 
chemischen Stoffe vollkommen, dass sie, durch nichts gehin- 
dert, sich auf den Sekretionsapparat in der Darmwand Gel- 
tung verschaffe. Dieser Annahme entspricht auch diejenige 
Tatsache vollkommen, nach welcher ich die Beobachtung 
machen konnte, dass, wenn der Hund niichtern gewesen ist, 
die einzelnen Saftmengen viel geringer gewesen waren, als 
an solchen Tagen, an denen zuvor der Hund viel Nahrung zu 
sich genommen hat. Wenn ich nun diesem Hunde subkutan 
Fleischextrakt injizierte, so trat schon in den ersten 15 Mi- 
nuten nach der Injektion eine sehr ausgesprochene Sekretions- 
steigerung auf. 

Ich habe nun Versuche angestellt, wie sich die Wirkung 
des Atropins auf die spontane Supersekretion gestaltet. Aus 
den Sekretionskurven ersehen wir, dass die Supersekretion 
nach der Atropininjektion sofort zum Abfallen gebracht wird 
und sinkt dann auf Null herab. 

Wenn die Voraussetzung richtig ist, dass das Atropin nur 
die Nervenelemente angreift, so ist es wahrscheinlich, dass 
durch die Atropinisierung eine Lihmung der exzitosekretorischen 
Elemente des Darmgeflechtes erzielt und ein Uberwiegen der 
. spàrlichen depressosekretorischen Elemente ebendaselbst herbei- 
gefùhrt worden ist. Bei dem atropinisierten, seiner extraintesti- 
nalen Nerven beraubten Darmfistelhunde fand ich, dass er 
sich so verhàlt, wie ein Darmfistelhund mit intaktem Nerven- 
system; sie reagieren auf die Extraktinjektion mit keiner 
Darmsaftsekretion. Man kann daher annehmen, dass beim 
atropinisierten, seiner extraintestinalen Nerven beraubten Darm- 
fistelhunde infolge einer Lihmung der exzitosekretorischen 


120 Béla Molnaè 


Elemente ein derartiges Uberwiegen der Hemmungselemente 
herbeigefihrt worden ist, dass selbst die kinstlch vermehrte 
Blutreizung sich nicht mehr Geltung verschaffen kann. Man 
kann auch beziùglich der Darmsekretion sagen, dass es iber- 
haupt durchaus plausibel ist, dass die chemischen Erreger, 
die bei der Blutreizung des Sekretionsapparates in Frage 
kommen, in letzter Linie aus der Nahrung, beziehungsweise 
ihren Abbauprodukten stammen. Es ist durchaus mòglich, 
dass die von Fronin, Borrazzi und GasrieLi beobachtete 
darmsafttreibende Wirkung des Darmsaftes, beziehungsweise 
Darmschleimhautextraktes in letzter Linie auch auf derartige 
Abbauprodukte zurickzufiihren ist. 

Beim Pankreasfistelhunde hatte die subkutane Einverlei- 
bung von Fleischextrakt eine ausgeprigte Sekretionssteige- 
rung zur Folge. Die Sekretionssteigerung trat. unmittelbar 
nach der Extraktinjektion auf und so ist es erwiesen, dass 
diese Sekretionssteigerung ein Ergebnis einer direkten Pan- 
kreaserregung ist, nicht aber eine indirekte durch Magensaft 
und Sekretin hervorgerufene sekundire Erscheinung, da ich 
doch bei den normalen Magenblindsackhunden festgestellt 
habe, dass nach der Extraktinjektion eine Magensaftsekretion 
nur in der zweiten halben Stunde auftritt. Beim atropinisierten 
Pankreasfistelhund tritt nach der Extraktinjektion nur eine 
ganz minimale Sekretion auf. Wir kònnen auch beziiglich der 
Pankreassekretion auf Grund von eigenen Untersuchungen 
und teils auch andere Versuchsergebnisse anderer Autoren 
(BayLis und Srarcinc, O. V. FùrTta und V. C. Scuwarz, MA- 
zuRKIEvIcz und vor allem PopieLski) in Betracht ziehend, auf 
die hier nicht nàher eingegangen werden kann, die Wabhr- 
scheinlichkeit vermuten, dass es iberhaupt durchaus plausibel 
ist, dass die chemischen Erreger, die bei der Blutreizung in 
Frage kommen, in letztem Betracht aus der Nahrung, bezie- 
hungsweise ihren Abbauprodukten stammeri. In diesem Sinne 
kann man auch die Beobachtung verwerten, nach welcher die 
spontane Sekretion eine auffallend geringere ist, wenn der 
Hund den Tag zuvor nichts gegessen hat, in seiner Blutbahn 
kreisten voraussichtlich viel geringere Mengen Extraktivstoffe 
und Abbauprodukte als an jenen Tagen, an denen zuvor das Tier 
reichlich genahrt war. 

Ich will noch eine Frage im Zusammenhange ganz kurz 
beriihren. Als ich 50 Magensifte verschiedener Herkunft auf 
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der Klinik des Herrn Prof. KorkAnyi in Budapest nach dem 
BoLoyrerr-Vorzarpschen Olfrihstiick auf Trypsin quantitativ 
untersuchte, habe ich gefunden, dass eben diejenigen Falle 
die gròssten Trypsinwerte ergaben, bei denen die Magen- 
sekretion stark herabgesetzt war. O. Connnems Tierversuche 
und die klinische Erfahrung lehrt wieder mehrfach, dass die 
Achylia gastrica der Menschen ganz symptomlos verlaufen 
kann. Dieses Verhalten kann, wenn man nur die Sekretin- 
reizung im Auge halt, iberhaupt nicht erklàrt werden. Man 
muss doch annehmen, dass infolge der Achylia gastrica die 
Sekretinbildung ad minimum, wenn nicht auf Null gesunken 
ist, es missen also fir das Pankreas andere Reize bestehen. 
Auf Grund der Vorstellung, nach welcher die fir die Blut- 
reizung des Pankreas in Frage kommenden Stoffe in letztem 
Betracht aus der Nahrung bezw. ihren Abbauprodukten stam- 
men, kann man vielleicht annehmen, dass in diesen Fallen 
den Reiz fir die Pankreassekretion teils eben durch das Pan- 
kreas verarbeitete Nahrungsstoffe bezw. deren Abbauprodukte 
bilden. Nach dieser Vorstellung kònnte man sagen, dass 
das Pankreas seine Erregung teils selbst zu besorgen im- 
stande ist. 

Beziiglich der Gallensekretion habe ich Versuche mit 
Fleischextrakt und Panopepton-Injektionen an temporàren 
Choledochusfistelhunden gemacht, die eine Steigerung in der 
Gallensekretion hervorzurufen imstande waren. Die erregende 
Wirkung tritt auch beim atropinisierten Tieren auf. Bei Spei- 
cheldriisenfistelhunden gelang es mir niemals, nach Extrakt- 
injektion eine Sekretionssteigerung hervorzurufen. Bekannt- 
lich sind unter den Verdauungsdriisen eben die Speicheldrisen 
diejenigen, die dem Einfluss des Zentralnervensystems am 
ausgepràgtesten unterworfen sind. 

Es liegt die Annahme nicht eben ferne, dass bei den 
Speichelfistelhunden mit intaktem Nervensystem vielleicht des- 
halb keine sekretionserregende Wirkung eintreten konnte, 
weil die im Wege des intakten Nervensystems mitgeteilten 
hemmenden Einflisse durch dieselben nicht iberwindbar waren. 
Diese Annahme kéònnte selbstverstindlich nur als erwiesen 
betrachtet werden, wenn Versuche an Speichelfistelhunden 
angestellt wirden, deren Nerven hervor reseziert  wiirde. 
Aussere Griinde verhinderten mich leider bisher dieser Frage 
unter dieser Versuchsanordnung néher treten zu kònnen. 
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Alle diese Befunde, die ich beziglich der Verdauungs- 
drisen mitgeteilt habe, erlauben als allgemeines Prinzip ver- 
muten zu diirfen, dass es iberhaupt durchaus plausibel ist, 
dass die chemischen Erreger, die bei der Blutreizung der Ver- 
dauungsdritsen in Frage kommen, in letztem Betracht aus der 
Nahrung bezw. ihren Abbauprodukten stammen. 
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. Beitràge zur Kenntnis der Peristaltik des 
Dùnndarmes. 


Von Dr. JULIUS v. BENCZUR (Budapest). 


Unsere Kenntnisse iber die Darmbewegungen sind auch 
heute. noch recht lickenhaft, was seinen Grund einesteils 
in dem komplizierten Verhalten dieser Bewegungen, andern- 
teils in dem Mangel solcher Methoden hat, mittelst welcher 
wir die Darmbewegungen beobachten kònnen. 

Beim Menschen missen wir uns natirlich auf klinische 
Beobachtungen und die nicht leicht durchfitbrbaren Ròntgen- 
untersuchungen beschrànken. Im Tierexperimente kònnen wir 
auch die Bewegungen des sogenannten iberlebenden, das 
heisst nach Eròffnung der Bauchwand in blutwarmer Koch- 
salzlòsung gehaltenen Darmes beobachten. 

Verhàltnisméassig wenig Versuche wurden diesen Gegen- 
stand betreffend an mit Magen- und Darmfisteln versehenen 
Versuchstieren ausgefihrt. 

Ich hatte in der unter der Leitung Prof. A. BickEL's ste- 
henden exp. biol. Abteilang des Berliner Pathologischen In- 
stitutes Gelegenheit Versuche iber die Diinndarmperistaltik 
mit einer neuen Methode auszufihren, iber die ich hier ganz 
kurz referiren will. 

Die Methode, deren Grundgedanken wir Herrn Prof. BickEL 
verdanken, ist folgende: 

Einem Hunde wird nach Eròffnung der Bauchwand der 
Dilnndarm an zwei Stellen, nach Art der Tuyz-VeLaschen 
Fistel, welche ungefàhr 50. cm von einander entfernt liegen, 
durchschnitten. Der oberhalb des ‘diesartig ausgeschalteten 
Darmstickes, und der unterhalb dieses Darmteiles gelegene 
Darm wird nach Verschliessen des Lumens, mittelst Entero- 
enteroanastomose vereint, so dass die Kontinuitit des Darmes 
wieder hergestellt ist. Das eine Ende des ausgeschalteten 
Darmstiickes wird nun bei der Schliessung der Bauchdecke 
in das obere Ende des Bauchschnittes genaht, das andere 
Ende wird seitlich an die Bauchwand befestigt, derart, dass 
sein Lumen nach Aussen offen ist. 
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Wenn wir nun einen Gegenstand, als welcher sich eine 
das Darmlumen ziemlich ausfillende Metallkugel am zweck- 
màssigsten erweist, in die obere Offnung des ausgeschalteten 
Darmes einlegen, so fiihrt dieses Darmstiick infolge des 
mechanischen Reizes dieser Kugel peristaltische Bewegungen 
aus, was das Vorwartsschreiten der Kugel verursacht. Nach 
gewisser Zeit hat die Kugel das Darmstick durchlaufen und 
kommt nun am unteren Ende hervor. Wenn wir die Liànge 
des ausgeschalteten Darmstiickes, so wie die Zeit, wéahrend 
welcher die Kugel das Darmstick durchlauft, kennen, so ken- 
nen wir auch die Geschwindigkeit der Peristaltik. 

Da nun aber. die Kugel bei diesen Versuchen éfters aus 
irgend einem Grunde stecken bleibt, was hauptsàchlich an 
der Ausmiindungsstelle des Darmes, durch Schrumpfung der 
Bauchwunde geschieht, musste ich die Methode noch etwas 
modifizieren. Ich durchbohre die Kugel und binde einen 
Seidenfaden daran, an welchen ich z. B. jede 5 cm bezeichne. 
Nun lege ich die Kugel in das Darmlumen, wo sie infolge 
der Peristaltik vorwartsgetrieben wird. An dem nachgezogenen 
Seidenfaden kònnen wir nun ablesen in welchen Zeiten die 
Einheit von 5 cm zurickgelegt wird, d. h. wir erhalten die 
Peristaltik in Zahlen ausgedriickt.. Ich glaube, dass es mit 
anderen Methoden' bis nun nicht geglickt ist die Darm- 
peristaltik derart genau zu beobachten. Wir lassen die Kugel 
30--40 em vorschreiten und kònnen sie sodann an dem Faden 
mit Leichtigkeit zuritekziehen. Da die Kugel bestindig den 
gleichen Reiz ausibt, kònnen wir beobachten inwieweit ver- 
schiedene physiologische und medicamentòse Reize die Ge- 
schwindigkeit der Peristaltik beeinflussen. 

Auch diese Methode hat natùrlich viele Nachteile. Die 
beobachteten Bewegungen entsprechen nicht ganz den nor- 
malen peristaltischen Bewegungen, da ja im ausgeschalteten 
Darmstiicke Magensaft, Galle und Pankreassaft fehlen, welche 
die Peristaltik jedenfalls sehr beeinflussen, und da die harte 
Kugel einen derartigen Reiz repréisentiert, wie er im Darme 
normal kaum vorkommt. Die Methode ist daher nur fir be- 
stimmte Experimente geeignet, bei denen es darauf ankommt 
zu ermitteln, wie weit ein Reiz die sonst unter gleichen 
Verhéltnissen stehende Peristaltik beeinflusst. 

Jedenfalls steht das so beobachtete Darmstiick eher un- 
ter physiologischen Verhéltnissen als ein iberlebender Darm. 
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Auch ist es ein Vorteil der Methode, dass bei ihr dasselbe Tier 
in vollem Wohlbefinden Wochen —, ja Monate lang benitzt wer- 
den kann, wodurch Vergleichs- und Kontrollversuche beliebig 
ausgefihrt werden kònnen, ferner dass wir ausser der Peri- 
staltik auch die Sekretion des ausgeschalteten Darmes be- 
obachten kénnen, indem bei Steigerung letzterer, der Darmsaft 
einfach abtròpfelt. Wir kònnen daher auch beobachten, in- 
wieweit Motilitit und Sekretion einander entsprechen. 

Meine mit dieser Methode gemachten Versuche vollfihrte 
ich an zwei von Prof. BickeL gitigst operierten Hunden, von 
welchen der eine genau in der beschriebenen Weise operiert 
wurde, der andere mit dem Unterschiede, dass bei diesem 
auch alle im Peritoneum zum ausgeschalteten Darmstiicke ver- 
laufende Venen, also Vagus- und Splanchnikusàste durch- 
schnitten wurden. Bei diesem konnten wir beobachten, inwie- 
weit gewisse Reize vom Zentralnervensystem unabhéngig die 
Diinndarmperistaltik beeinflussen. 

Kurz zusammengefasst ergab sich, dass bei beiden Hun- 
den die Peristaltik in der ersten Woche nach der Operation 
sehr tràge war, von der zweitlen Woche an war bei dem 
Hunde mit erhaltenen extraintestinalen Venen eine ziemlich 
gleichmàssige Peristaltik auszulòsen, wahrend bei jenem Hunde, 
dessen Nerven durchschnitten waren, die Peristaltik sehr un- 
regelmàssig war, manchmal kaum auslòsbar, manchmal so 
rasch, dass die Kugel 20. cm in einer Minute zuricklegte. 
Dies bekraftigt unsere bisherigen Anschauungen, dass die 
Peristaltik zwar autonom, durch den Reiz auf die Darmwand 
zustande kommt, jedoch vom zentralen Nervensystem reflek- 
torisch geregelt wird. 

Eine Beschleunigung der Peristaltik erhielt ich durch 
mechanischen Reiz der Darmwand; wiederholt nach psychischem 
Reiz, durch Necken des Tieres, ferner wenn ich die Hunde 
kréftige Bewegung machen liess. 

Von thermischen Einflissen zeigte sich, dass die Peri- 
staltik nach Durchfliessen von Wasser von 10-47 C° fasst 
unbeeinflusst blieb, nach Durchspùlung von Wasser von 
48—50 C° trat eine zirka eine Stunde andauernde Verlang- 
samung ein, ahnlich nach Durchspilung mit Wasser, von 2 C° 
nach welchen oft eine Stunde lang beinahe Stillstand der 
Peristaltik eintrat. 

Nach Auflegen eines Thermophores auf den Bauch trat 
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meistens nach 5—10 Minuten eine starke Verlangsamung 
ein, manchmal totaler Stillstand; die Wirkung dauerte eine 


Stunde lang. 
x 


Ich stellte mir nun die Frage, inwieweit es méòglich wàre, 
die Peristaltik eines Darmstickes von einem anderen Teile 
des Magendarmtraktes reflektorisch auszulòsen. 

Unsere Methode ist ja zur Beantwortung dieser Frage 
besonders geeignet. Natirlich kam hier nur der Hund mit 
erhaltenen extraintestinalen Nerven in Betracht. 

Ich ging derart vor, dass ich dem Hunde, nachdem ich 
feststellte, wie die peristaltischen Verhàltnisse an diesem Tage 
waren, Fleisch zu fressen gab. Der Magen entleert sich be- 
kanntlich bereits nach 10—15 Minuten gegen den Darm, nach 
zwei Stunden ist bereits fast aller Mageninhalt im Darme. 
Wiahrend der die Nahrungsaufnahme folgenden 2-3 Stunden 
vollfihrte der Darm also unbedingt peristaltische Bewegun- 
gen. Ich beobachtete wéihrend dieser Zeit stets die Peristal- 
tik im ausgeschalteten Darme, konnte jedoch in diesem Darm- 
stiicke keine Beschleunigung nachweisen. Jedoch auch bei 
kiinstlich verstàrkter Peristaltik des Darmes, blieb das ausge- 
schaltete Darmstitck unbeeinflusst. Rizinus bt bekanntlich einen 
starken peristaltischen Reiz. Nach Einnahme von 30-50 gr. 
Rizinus trat bei dem Hunde die Wirkung nach 1'2—2 Stun- 
den ein. Im ausgeschalteten Darme war wéahrend dieser Zeit 
absolut keine Verstirkung der Bewegungen nachweisbar, ein 
Umstand, welcher zweifellos beweist, dass die selbst ausser- 
ordentlich starke Peristaltik auf dem Wege des Reflexes iber 
das Zentralnervensystem keine Beschleunigung der Bewegun- 
gen eines anderen Darmteiles ausiibt. 
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Von Versuchen iber die Wirkung von Medikamenten 
auf die Peristaltik erwihne ich hier nur die mit Glaubersalz 
und Morphium-Opium. 

Betreffs des Glaubersalzes ist es fraglich, ob es als schlecht 
resorbierbares Salz nur auf mechanischem Wege abfihrend 
wirkt, oder ob auch chemische Eigenschaften bei seiner Wir- 
kung eine Rolle spielen. 

% 
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Ich gab nun meinen Hunden 30-40 gr Na,SO, in 
300-400 Wasser gelòst. Die Wirkung trat ein. Im ausgeschal- 
teten Darme war jedoch kein einzigesmal eine Beschleuni- 
gung, sondern bei dem einen Hunde, sogar in zwei von drei 
Versuchen eine geringe Verlangsamung der Peristaltik nach- 
weisbar. Aber auch nach subkutaner Einspritzung von 25 cm* 
4% Na,SO, trat bei keinem der Hunde eine Beschleunigung, 
bei dem einen sogar eine geringe Verlangsamung der Be- 
wegungen des ausgeschalteten Darmstickes ein. 

Ich glaube mich daher auf Grund dieser Versuche der 
Ansicht jener Forscher anschliessen zu kònnen, welche be- 
haupten, dass Glaubersalz wirke nur auf Grund seines physi- 
kalischen Reizes stuhlbefordernd. Insofern auch ein chemischer 
Reiz in Rede kommt, wirkt dieser, wie es auch einige andere 
Experimente und die Erfahrung mit Karlsbader Wasser be- 
weisen, eher etwas Peristaltik verlangsamend. 

Uber die Wirkung des Morphins und Opiums auf den 
Darm gehen die Ansichten der Forscher diametral auseinan- 
der. Die klinische Erfahrung scheint jedenfalls dafir zu spre- 
chen, dass diese Medikamente auf den Darm beruhigend wir- 
ken, und auch viele Tierexperimente sprechen dafir. Es liegen 
jedoch auch Beobachtungen vor, nach welchen Morphium 
direkt beschleunigend auf die Darmbewegungen wirkt. 

Die interessanten neueren Versuche von Magnus mit 
Rontgenstrahlen bewiesen nun, dass Morphium und Opium 
auf den Magen kontrahierend wirke, wéhrend es auf den 
Darm fast keinen Einfluss ibt. Er glaubt daher, dass diese 
Medicamente nur insoferne giinstig auf den Darm einwir- 
ken, als infolge der verlangsamten Magenentleerung der Darm 
geschont wurde. 

Meine Versuche stimmen mit denen von Magnus iberein, 
ergànzen sie jedoch zugleich. 

Ich konnte nachweisen, dass bei meinen Hunden (von 11,0 
und 16,9 Kgr Kérpergewicht) nach Dosen von 0,002—0,06 
Morphium und 0,04-0,1 Opium, also sowohl bei sehr kleinen, 
als nach so grossen Dosen, welche stundenlange Mattigkeit 
und Schlaf verursachten, zie eine Erschlaffung des Darmes, 
sondern sfefs eine Beschleunigung der Peristaltik eintrat. Schon 
nach 0,005 Morphium trat jedoch ausser der Beschleunigung 
auch eine Kontraktur der Darmwand ein, welche so aus- 
gesprochen war, dass die Kugel eine Zeitlang stille stand, 
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nach Lòsung der Kontraktur jedoch wieder beschleunigt vor- 
wéirtsgetrieben wurde, und beim Zurickziehen musste Kraft 
angewendet werden um den Spasmus zu iberwinden. 

Der Grad der Kontraktur, die Zeitdauer, wie lange diese 
anhielt, wuchs parallel mit der Morphindose. Die Beschleuni- 
gung, welche vor dem Auftreten der Kontraktur einige Minu- 
ten lang, nach Lòsung dieser manchesmal noch stundenlang 
wihrte, war so gross, dass die Kugel bei dem Hunde mit 
erhaltenen extraintestinalen Venen doppelt, bei jenen, mit durch- 
schnittenen Venen viermal so rasch vorwartsbewegt wurde, als 
vor der Morphineinspritzung. 

Magnus konnte also nachweisen, dass sich der Magen 
nach Morphium und Opium stets kontrahiert. Fiir den Darm 
konnte er dies nicht nachweisen. Ich fand, dass eine derar- 
tige Kontraktur nach Morphium auch am Diinndarme gesetz- 
méssig auftrete. Fiir den Dickdarm ist dies bisher nicht be- 
wiesen, doch scheint es, auch auf Grund einiger klinischer 
Beobachtungen, wahrscheinlich. 

Ich konnte also im Tierexperimente nachweisen, dass 
Morphium und Opium nicht, wie man bis nun fand, sehr ver- 
schieden, sondern gesetzmassig auf den Dinndarm einwirke, 
schliesse mich jedoch insoferne der Meinung Magnus’ an, 
dass diese Wirkung nicht genige die klinische Wirkung die- 
ser Medikamente zu erklàren, sondern es. wahrscheinlich die 
lingere Zeit andauernde und noch energische Einwirkung 
auf den Magen ist, welche indirekt durch Schonung des Dar- 
mes den giinstigen Einfluss bei vielen Darmaffektionen ausibt. 

Ich habe im Raume der kurzen Zeit nur flichtig auf 
einige vielleicht nicht ganz uninteressante Ergebnisse meiner 
Versuche hinweisen kònnen ; ich glaube jedoch, dass auch aus 
diesen hervorgeht, dass die von uns angewendete Methode 
sich brauchbar erwies, und noch firr so manche Versuche 
mit Erfolg angewendet werden kann. 
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La double sécrétion thyroidienne. 


Par MARCEL GARNIER, Médecin des Hòpitaux (Paris). 


La thyroide est parmi les glandes lune des dernières 
venues dans le domaine de la pathologie. Il a fallu les décou- 
vertes modernes en clinique et en physiologie pour montrer 
l’importance considérable de cette glande et pour établir que 
son ròle n’était pas seulement un ròle mécanique, mais aussi 
un ròle sécrétoire et que cette sécrétion était indispensable 
au bon fonctionnement de l’organisme. 

Qu'est-ce donc que cette glande sécrète ? 

L’histologie montre que le tissu thyroidien est formé 
d’alvéoles remplis d'une substance dite matière colloide, qui 
n’est autre que le produit de sécrétion des cellules qui tapis- 
sent la paroi. Comme cette matière colloide reste à l’endroit 
où elle a été sécrétée jusquau moment où elle est reprise 


‘par les lymphatiques, comme elle a la propriété d’étre coagulée 


par les réactifs fixateurs et de se teinter par les  matières 
colorantes, on peut étudier facilement sur les coupes le méca- 


‘nisme de la sécrétion, et les modifications que lui font subir 


les différents processus morbides. 

Expérimentalement, j'ai pu en injectant à des animaux 
soit de la pilocarpine, excitant banal des sécrétions glandu- 
laires, soit de l’iode, déterminer des modifications séerétoires. 
Sous l’influence de ces excitations, la matière colloide est 
sécrétée en plus grande abondance ; on la voit couler par les 
Iymphatiques, ou on peut la suivre à laide du microscope. 
L'iode en particulier donne une excitation marquée et d’ail- 
leurs ne rencontre-t-on pas parfois en clinique des congestions 
thyroidiennes consécutives à l'action de l’iode; jai pu en 
observer moi-méme un bel exemple: la simple application 
de teinture d’iode sur la peau amenait la congestion de la 


| glande. 


C'est une loi de pathologie générale, que toute irritation 
qui, à faible dose, détermine une hyperséerétion glandulaire, 
donne, à plus forte dose, une diminution puis un arrét de la 
sécrétion. Cette loi se vérifie au niveau de la thyroide. Et 
l’iode peut déterminer en certains points des foyers de nécrose 
et de destruction cellulaire : l’excitation a amené l’épuisement 
de la glande. 
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Les infections! agissent sur la thyroide comme le font 
les autres excitations: au début ou quand elles sont peu 
intenses elles déterminent de l’hypersécrétion colloide, plus 
tard l’arrét de la sécrétion et la mort des cellules. Ce fait se 
vérifie non seulement sur l’animal, mais aussi chez l'homme 
et dans de nombreuses autopsies Jai pu me rendre compte 
que l’infection loin de laisser la thyroîde indifférente y susci- 
tait de nombreuses modifications, hypersécrétion d’abord, 
hyposécerétion et nécrose du tissu plus tard. En clinique, les 
infections déterminent  souvent de la lyroidomegalie, et 
celle-ci quoique moins fréquente que la splénomégalie a une 
valeur analogue; elle est surtout marquée, comme la vu 
M. Vincent, dans le rhumatisme articulaire aigu qui semble 
toucher la thyroide d’une fagon particulière. 


Une remarque est à faire à propos des infections d’ori- 


gine congénitale ; Jai pu sur des enfants ou des prématurés 
nés de mères atteintes d’infections graves, comme la variole, 
ou aussi sur des hérédo-syphilitiques, trouver des Iésions de 
la glande ; celles-ci ne se traduisent pas alors par de l’hyper- 
sécrétion; toujours ce stade est dépassé : il y a nécrose du 
tissu. Ces lésions particulièbrement marquées chez les hérédo- 
syphilitiques peuvent expliquer sans doute certains cas de 
myxoedème congénital. 

Mais la sécrétion colloide est-elle la seule sécrétion thy- 
roidienne? Différents arguments portent à croire qu'à còté de 
la sécrétion colloide bien visible sur les coupes, il y en a une 
autre qui échappe à l’histologie ?. 

Remarquons d’'abord comment se fait la sécrétion colloide. 
L’alvéole thyroidien a la signification d'un acinus glandulaire ; 
c'est un acinus de par l’embryologie qui montre la thyroîde 
se développant comme une glande en grappe ; c'est un acinus 
aussi de par la manière dont la colloide est sécrétée. En effet, 
comment se fait la sécrétion dans une glande en grappe, 
comme la glande salivaire, par exemple ? La cellule de l’acinus 
a deux pòles; elle s'appuie par un de ces pòles sur la paroi 
doublée des vaisseaux; l’autre pole au contraire est libre et 
en rapport seulement avec la cavité de l’acinus; la cellule 
puise dans le sang par son pole vasculaire les matériaux qui 


1 M. Garnier. La glande thyroîde dans les maladies infectieuses, 
Thèse Paris 1899. — Roger et Garnier. La glande thyroide dans la 
variole. Presse médicale, 16 mai 1903, et Archives de VircHow, CLXXIV. 
1903. 

2 M. Garnier. Les sécrétions thyroîdiennes. Presse médicale, 
12 décembre 1906. 
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vont servir à l’élaboration du produit sécrété; elle déverse 
par son autre pole, ou pole sécrétoire, le produit de la sécré- 
tion dans la cavité de l’acinus. 

C'est exactement sur ce type que se fait la sécrétion de 
la matière colloide. 

Comment au contraire se fait la sécrétion dans les glandes 
A sécrétion interne, la surrénale, par exemple? Ici, la cellule 
n'a qu'un seul pòle en contact avec les vaisseaux; le produit 
de la sécrétion suit, pour revenir dans les vaisseaux, le méme 
chemin qu’avaient pris les matériaux devant servir à son 
élaboration ; la cellule est unipolaire; elle n’a qu’un. pole, le 
pole vasculaire. 

Ainsi la ‘sécrétion colloide se fait suivant le type des 
sécrétions externes; ce n’est que secondairement que, la 
thyroide ayant perdu son canal excréteur, rejette la matière 
colloide dans les lymphatiques; la sécrétion est externe, mais 
l’excrétion est interne. 

Or nous savons que les glandes à sécrétion externe ont 
en mème temps une autre sécrétion, reprise celle-là immédia- 
tement par. les vaisseaux. Ce fait démontré par CLauDE 
BernarD pour le foie et dont Brown-Séquarp a montré la 
généralité, doit exister aussi au niveau de la thyroide. Si la 
colloide représente la sécrétion externe de la cellule thyroi- 
dienne, il doit y avoir une autre sécrétion, véritablement 
interne celle-là, et passant directement dans les vaisseaux. 

Des arguments tirés de la physiologie pathologique vien- 
nent encore à l’appui de la théorie de la double sécrétion 
thyroidienne. 

On sait que le goître exophtalmique reproduit la plupart 
des symptòmes de l’hyperthyroidie, et une médication thyroi- 
dienne intensive peut créer un syndrome se rapprochant de 
la maladie de Basepow. Or, dans le goître exophtalmique les 
lésions trouvées dans la thyroide sont variables; mais elles 
ne reproduisent pour ainsi dire jamais celles de l’hypersécré- 
tion colloîde ; le plus souvent, on voit une hyperplasie cellulaire, 
un adénome thyroidien, comme on dit quelquefois. Il faut 
done admettre, pour expliquer la maladie de Basepow, une 
autre secrétion que celle de la matière colloide. 

Dans les cas d’hypothyroidie, nous trouvons de méème 
des faits qui permettent de prouver l’existence d’une double 
sécrétion thyroidienne. Dans le myxcdème, qu'il soit. congé- 
nital, acquis ou opératoire, on rencontre à còté de différents 
troubles l’état myxcedémafeux de la peau, qui a fait donner 
son nom à la maladie. Or dans l’'endémie crétino-goîtreuse, 
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on rencontre aussi des cas de myxcedème véritable; dans 
ces cas comme dans le myxcedème sporadique, il y a absence 
complète du tissu thyroidien; au contraire chez les malades 
atteints de goître, chez les crétins goîtreux, les symptòmes 
ne sont pas exactement superposables à ceux du myxcedème ; 
ici un symptòme au moins manque, c'est l’infiltration myxee- 
démateuse de la peau; les téguments sont secs, crétacés, et 
les noms de crétin et de crétinisme rappellent cet état et 
l’opposent à celui de myxoedème. 

Il ne faudrait pas croire qu'il y ait là une différence de 
degré et que le myxoedème soit l’apanage des troubles thyroi- 
diens profonds; on connaît maintenant les myxoedèmes par- 
tiels, et on sait que l’état myxoedémateux peut exister sans 
étre accompagné des autres troubles de l’insuffisance thyroi- 
dienne grave. Il faut donc admettre qu'il y a entre le myxce- 
dème vrai et l’état des crétins goîtreux non pas une différence 
de degré, mais bien une différence de nature. Or, qu’est-ce 
qui différencie le crétin goîtreux du myxcedémateux vrai? C'est 
que le myxedémateux ne présente plus trace du tissu thyroi- 
dien, tandis que le crétin goîtreux a toujours sa glande en 
place; celle-ci est malade; la colloide ne s'écoule plus dans 
les lymphatiques, elle s'accumule dans la glande donnant lieu 

la forme ordinaire du goître colloide; mais les cellules 
épithéliales sont en place, elles restent en contact avec les 
vaisseaux sanguins. Il y a là une analogie complète avec ce 
qui se passe an niveau des glandes à sécrétion externe dont 
on a oblitéré le canal excréteur; si on lie le canal de Wir- 
sung, le suc pancréatique n'est plus déversé dans l’intestin, 
mais la sécrétion interne du pancréas continue à se faire et 
le diabète n’apparaît pas; de méme en empéchant la sécrétion 
colloide de se déverser dans l’économie, comme le fait la 
lésion du goître, les cellules gardent leurs rapports avec le 
sang et le myxcdème ne se produit pas. 

Ainsi, tout un ensemble de faits militent en faveur de la 
théorie de la double sécrétion thyroidienne; la matière col 
loide n'est pas le seul produit sécrété ; il y a une autre sé- 
crétion, véritablement interne celle-là, reprise immédiatement 
par les vaisseaux 

On se rend compte ainsi de la complexité des fonctions 
thyroidiennes; en appliquant ces notions à la pathologie, il 
sera sans doute possible un Jour de distinguer parmi les 
symptòomes thyroîdiens ceux qui ressortissent è un trouble de 
la fonction colloide, et ceux qui sont liés à une viciation de 
la véritable séerétion interne. 
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Die Wirkung der Thyreoidektomie 
auf das Blut. 


Von Privatdozenten Dr. DANIEL KONRADI (Kolozsvar). 


Der Ausgangspunkt dieser Untersuchungen war ein Fall von 
Myxòdem bei einer jungen Frau, die ich in der arztlichen Fach- 
sitzung des «Erdélyi Museum-Verein»-es im Okt. 1901 vorstellte. 

Neben den klassischen Symptomen des Myxòdems intres- 
sierte mich besonders die grosse Oligozythimie dieses Falles. 
Die Zahl der roten Blutk6rperchen schwankte zwischen 2.800,000 
und 2.900,000 und der Himoglobingehalt war 60% (FreIscHi.) 

Es ist nicht mein Ziel die Literatur und die Symptomato- 
logie des Myx6dems hier zu schildern, da dies in den Mono- 
graphien von Ewatp,! v. EtsELsBERG? und neuestens bei Hirscn? 
leicht nachgelesen werden kann. Ich wollte diese Frage nur 
der Oligozythàmie wegen experimentell studieren, da ber 
diesen Punkt in der diesbeziiglichen Literatur wenige Daten 
zu finden sind. In der wertvollen Monographie von v. E1sELSBERG 
ist auf p. 23—24 nur soviel zu lesen: «Der Blutbefund ergibt 
Verminderung der roten Blutkòrperchen. Quervatn fand eine 
bedeutende Abnahme der roten und Zunahme der weissen Blut- 
kòrperchen, ebenso FormAaxEK und Haskovecz. De Voocr konnte 
einige Zeit nach der Exstirpation starke Leukozythose nachwei- 
sen, welche er in Zusammenhang mit den Anfàllen bringt. Dieselbe 
kann ebenso rasch wieder verschwinden, als sie gekommen ist.» 

Die Untersuchungen wurden an Hunden vorgenommen. 
Der Hund ist nicht ganz geeignet zu solchen Untersuchungen, 
aber zu làangeren Beobachtungen ja, und deshalb wurde er gewiilt. 

Die Blutkòrperchen-Ziihlung geschah nach der Methode 
von v. LOTE.* 

Der Hauptunterschied dieser Methode besteht darin, dass 
das Blut und die Verdiinnungsfliissigkeit separat abgemessen 


1 EwaLp: Die Erkrankungen der Schilddriise, Myxòdem und 
Kretinismus. Wien, 1896. 

2 v. ErseLsseErG: Die Krankheiten der Schilddrisse. Deutsche 
Chirurgie. Lieferung 38. Stuttgart, 1901. 

3 HirscH : Thyreoidea und Epithelk6rperchen Handbuch der Bioche- 
mie. Bd. II. I. Halfte, 1909. 

4 v. L6tE: Médositàs a vérsejtszimlalason (ungarisch.) (Ertesit6 az 
erd. Muz.-Egyesilet orvostudomanyi szakosztàlyAbòl. Bd. XXVIII. 1906.) 
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wird. Als Verdiinnungsflissigkeit benitzt v. L6rE folgende 
Lòsung: Hydrarg. bichlor. 0:25, natr. chlorat. 0:75, Aqu. dest. 
100:0. Um bessere Resultate zu bekommen, werden die Blut- 
kòrperchen aller 400 Quadrate des Thoma-Zeissschen Objekt- 
tràgers gezahlt. Diese Zahl wird mit 10 und dann mit der 
Verdilmmungszahl multipliziert und so bekommen wir die 
Blutkòrperchen-Zahl eines Kubikmillimeters. 

Die Zahl der weissen Blutkòrperchen wurde zu gleicher 
Zeit, als die der roten gezàhlt. a 

Der Himoglobingehalt wurde nach der Methode von 
FLeIrscHL bestimmt. DIRI 

Der spez. Gewicht des Blutes wurde mit der  Benzol- 
Chloroform Methode von HammerscHLAG bestimmt. 

Der Trockenrickstand wurde auch bestimmt. 

* i 

Es wurden zuerst diese Verhàltnisse bei ganz jungen Hunden 
studiert und zwar in zwei Untersuchungsserien. In der ersten 
Serie wurde das Blut von 4jungen Hunden desselben Wurfes in 
einem Alter von 5-24 Stunden und 1, 2,3,4 Wochen untersucht, 
in der zweiten von sechs Jungen eines Wurfes im Alter von 3, 4, 
5, 6,7 und 8 Wochen. Diese Untersuchungen ergaben, dass die 
Zahl der roten Blutkòrperchen bei ganz jungen Hunden im ersten 
Lebenstag gròsser ist, als nach 1--4 Wochen, in der 3,, manch- 
mal erstin der5-6. Woche wird "diese Zahl wieder gròsser und 
zwar proportionell mit dem Alter. In der gleichen Weise zeigen 
sich die Verànderungen des Himoglobins, des spez. Gewichts etc. 

Die Jungen der dritten Untersuchungsreihe sind am 11. 
November 1906 geboren. Bis zum 18. Dezember lebten sie 
nur mit Muttermilch, nachher bekamen sie gekochtes Fleisch 
und Brot wéhrend der ganzen Untersuchungszeit. 4 wurden 
operiert, 2 blieben zur Kontrolle. 

Was die Technik der Thyreoidektomie anbelangt, so will ich 
bemerken, dass ich die beiden Lappen der Schilddriise samt der 
pars intermedia auspriparierte nach der Beschreibung und Ab- 
bildung von ELLENBERGER und Baum auf. p. 382 der «Anatomie des 
Hundes». Die Pars intermedia wurde aber nur in zwei Fallen ge- 
funden. Ich entfernte beide Lappen samt Isthmus, und alle dri- 
senartigen (ebilde. welche auf der vorderen Fliche des Halses ne- 
ben den mm. sterno-cleido mast., sterno-thyreoid, sternohyoid. 
lagen. Die Operation ging ganz glatt, die Tiere zeigten nicht die ge- 
ringste Reaktion. Die Angaben zeigen die hier folgenden Tabellen. 
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I. Blutuntersuchungen bei jungen Hiindchen desselben Wurfes. 











* Nr. 


(ema) 


PIL. 


EI, 


eV, 


V. 
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r'Serie, 
Alter Kòrper-i Rothe Blut- ni eisse | Himo=.| Spezif. |TTocken-]. n a 
des Tieres gewieht kòrperchen |° lutkér- globin [Gewicht Puek> 5 
aa perchen stand 
» gr. | % % 
.|5 Stunden| 200 |3124000|16000j 100 | 1060 | 20,96 
1 Tag 200 |3990000|16 000] 75 | 1055 | 17,70 
1 Woche | 400 |2392000|16000) 50 | 1047 | 15,59 
2Wochen| 550 |2304000|10000 40 | 1040 | 14,83 
CORI 750 |2318000|12000 40 | 1041, | 15,55 
ge 900 |2262000|10000, . 30 | 1037 | 12,57 ll, la vier leb I 
.|5 Stunden| 250 [3.680 000|18 000, 80 | 1056 | 19,131 Se io 
1 Tag 250 |3426000|12000 ‘70 | 1052 | 17,56 i 
1 Woche | 400 |2148000|18000 60 | 1050 | 15,31 
2Wochen| 600 |2072000|14000 45 | 1043 | 13,75 
gog 800 |2186000|14000| 50 | 1044 | 13,79 
dr 1000 2 214000|14000 30 | 1087 | 15,03 
. |5 Stunden{* 150 {3474000 |16 000| 10 1060 | 22,89 
id 150 ‘3818000|20 000) 100 | 1060 | 22,72 
II. Serie. 
3 Wochen| 1000 |3070000|16 000) 35 | 1041 | 16,39 [Sie lebten alle bis zu 
ASS q 1350 |2978000|14000) 45 | 1044 | 17,51 | ihrem vierwéchent- 
FERIE. 1650 |3302000|18.000| 55 | 1048 | 17,83 | lichen Alter mit 
6 «  |2100|3396000/12000 55 | 1048 | 17,87 | Muttermilch, dann 
7 a 2350 |3550000|14000| 60 | 1049 | 17,91 | Lochtem Fleisclo 
gela 3100 |3684000|12000) 75 | 1056 | 18,63 
O PINE” 850 |2470000|16 000) 45 | 1043 | 15,92 
LA 1000 |2830000|16 000) 50 | 1046 .| 16,17 
54€ 1250 |3114000|14000 50 | 1050 | 16,70 
dl € 1500 |3116000|16000 55 | 1050 | 16,68 
ea 1850 |3344000|20 000 60 | 1050 | 17,87 
Gr ted 2200 |3878000|14 000) 70 | 1052 | 18,20 
Su:% 1000 |3542000|16000} 50 | 1044 | 16,33 
dia 1250 |3440000|18 000) 55 | 1047 | 15,03 
EA. 1550 |3694000|12000| 65 | 1052 | 17,45 
6 « 1900 |3848000|14000) 60 | 1052 | 17,79 
23004 BI 2300 |3936.000|14000j 60 | 1052 | 17,74 
SA 3000 |4108 000 |14000| 70 | 1044 | 19,00 
Isca 800 |2682000|16 000) 55 | 1054 | 15,47 
dle 1000 |3244000|12000| 55 | 1046 | 17,37 
dieta 1150 |3774000|14000) 60 | 1050 | 17,42 
GU 1 1500 |3700000|16 000) 60 | 1050 | 17,55 
ra 1800 |8766000|16 000) 70 | 1052 | 17,79 
isa 2100 |3700000|16 000) 70 | 1054 | 18,13 
Se.nù 900 |2856 000|14000) 50 | 1047 | 16,17 
di ‘ie 1200 |3552000|16000| 535 | 1047 | 17,51 
Bi sua 1550 |3414000|12000| 60 | 1052 | 17,48 
o 1950 |3884000|16000, 65 | 1054 | 17,60 
ea -2150 |3986000|16000) 65 | 1054 | 17,70 
80 2200 |4274000|16 000) 75 | 1056 | 18,61 
3° 900 |2132000/14000 40 | 1041 | 16,10 
dia 1200 | 2566 000/16 000 45 | 1044 | 16,12 
DES 1400 |2934000|16 000) 55 | 1050 | 17,12 
ld 1700 |3072000| 16000) 55 | 1050 | 17,65 
vota 2000 |3 282006 | 18 000 55 | 1050 | 17,91 
(3 CPT. 2150 |3658.000]16000) 60 | 1052 | 18,00 
Ò 


fters konnten sie nicht untersticht werden, da sie an Unfall zugrunde giengen. 
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Wntersuchungen an thyreoidektomierten Hunden desselben 
Wuries. 


















Se | Weisse | yz snorit |Trocken- 
: : Korper- | Rote Blut- + | Hamo- | Spezif. |". ; 
Nr. Adtal gewicht | kòrperchen ut globin |Gewicht Lie ASIAN 
1906. gr. % % 
I.|18. Dez. | 2300 2660060 |28000| 50 | 1042 | 15,00 
1907, 


Il.Jàn. | 4550 | 4206000 |16 000] 55 | 1046 | 16,68 Thyreodektomi 
18. « 5000 | 3432000 |18000| 70 | 1052 | 20,00 
Sia 5700. | 4796000 |24000| 75 | 1054 | 19,80 
1. Feb. | 6600 | 4260000 |16000| 70 | 1051 | 19,58 
8. « 6700 | 3932000 | 8000). 75 | 1054 | 20,32 |Anfall. 
DD. « 7000 | 4436000 |16000| 75 | 1045 | 20,45 | « 
7 DI 7600 | 4846000 |16000| 80 | 1057 | 21,01 
1. Marz| 7700 | 4342000 |18000] 80 | 1057 | 20,51 
8. « 8100 | 4668000 |32000| 85 | 1058 | 20,65 
bis 8400 | 4584000 |26000| 85 | 1060 | 20,87 
2. 8700 | 4556000 |18000|] SO | 1060 | 21,29 
« 9000 | 4694000 |22000| 80 |.1060 | 22,09 
5. April| 9460 | 5666000 |28000| 80 | 1058 | 21,36 |Anfall. 
12, 6 9700 | 4984000 |12000| $80 | 1060 | 20,37 
26. « 9800 | 5016000 |26000| 85 |1060 | 21,72 
10. Mai |10,2 kg.| 4850000 |10000| 80 | 1056 | 20,72 |Anfall. 
24. « 10,9 « | 4766000 | 8000| 75 | 1055 | 20,76 
24. Juni |12,3 « | 4370000 (14000| 90 | 1059 | 20,72 
23. Juli |12,5 « | 4394000 |12000| 90 | 1059 | 22,46 
24. Sept.|13,5 « | 4544000 |20000| 80 | 1056 | 21,41 |Anfall. 
25. Nov. {14,7 « | 4590000 |{22000| 90 | 1063 | 22,29 | « 














1908. 
| 11. Feb. |17,5 « | 4558000 |18000| 110 | 1062 | 23,04 | 
3. Marz|16,5 « | 6052000 |24000| 110 | 1066 | 24,00 Zittert sehr. 

















| 14. Mai |16,5 « | 5576000 |18000| 110 | 1066 | 24,00 


Dieser Hund bekam vom 11. Feb. 1908 bis zum 21. Màrz 
Thyreoidin-Tabletten zu seinem Futter gemischt. Im Ganzem 
bekam er 86 Stick. Nachher wurde noch zweimal Blutunter- 
suchung unternommen. Die Zahl der roten Blutkòrperchen 
nahm ein wenig zu, so auch das spez. Gewicht. und der 
Trockenrickstand. 
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Trocken-| 






































Korper- | Rote Blut- | Weisse Himo- | Spezif. | 17° 
Nr Daten zeeleli korperchen Blutkòr globin i | riick- Anmerkung 
3 LI sai | perchen| ® stand | 
1906. gr. % % 
II. 115. Dez. | 2150 2536 000 |10000| 45 1042 | 14,86 
1907. 
9. Jan. | 4700 | 4016000 |14000| 55 1045 | 18,10 
7 ud 4700 3854000 |14 000 60 1050 | 16,27 
DA. 4 4300 3080 000 |12000| 70 1052 | 18,10 
7. Feb.| 7000 | 4382000 |12000| 75 1053 | 18,84 
| 0 AED 7300 3942000 |14000| 60 1054 | 18,06 \Thyreoidektomie 
14. « 7700 | 3544000 | 8000) 75 | 1053 | 18,89 [Zittert 
15. « 7700 | 3094000 | 16000] 60 | 1054 | 19,19 |Zitteri stark, 
18. « | 7600 | 3830000 [16000] 60 | 1056 | 18,87] Anfal 
Poe 7950 3128000 |24 000 79 1056 | 19,92 Zittert 
4. Marz| 8000 3 644000 |10000| 70 1053 | 19,47 
pl —« 9700 3356 000 22000] 70 1057 | 19,87 |Anfall 
I its SR 9200 | 3630000 |10000| 65 1055 | 20,17 
29g0 te 9700 | 4286000 |14000| 70 1056 | 20,43 
2. April| 9400 | 3944000 |18000| 70 1056 | 20,92 
a SRD 9500 4068000 |14000| 70 1055 | 20,72 
Ko --@ 9600 4184000 | 16000) 70 1055 | 20,44 
Qui 9900 | 4368000 |20000| 75 1057 | 21,44 \Anfall 
13. Mai |10,35 kg.| 4374000 |16000| 75 1055 | 19,87 
dea Moe 73802000) (18000) 75 1055 | 19,62 
21. Juni {11,5 «| 4044000 |14000| 65 1050 | 18,87 
23. Juli [11,5 «| 3878000 |12000| 65 1050 | 20,91 
23. Sept.12,3 «| 4072000 |22000| 65 | 1051 | 20,28 |Anfall 
26. Nov. [12,4 «| 4380000 [12000]. 75 1037 | 21,00 
1908. 
14. Feb. 12,3 «| 5282000 |20000) 75 1055 | 19,39 \Anfall 
Nachher vom 14. Febr. bis 10. Mai Thyreoidin-Tabletten. 
12. Mai |13,4kg.|5595000 |30000| 70 1051 | 21,52 Zittert 
1906. 
III. |18. Dez. {2150 gr.| 1800000 |16000| 45 1042 | 14,9 
1907, 
10. Jàn. [3950 «|3130000 |14000|  5u 1049 | 18,58 
16. « |4500 « |3456000 |18000| 65 1050 | 18,68 
23. € |100 « |4104000 |20000| 70 1052 | 18,69 
7. Feb. [6200 « |4258 000 |12000| 70 1052 | 18,70 
Il. « 7000 « | Thyreoidektomie. 
14. « |Tod vor meinen Augen an akuter Tetanie. Kòrperge- 
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Màinnchen-Rontrolle. 












IV. 





Nr. | 





Daten 
1906. 
18. Dez. 





1906. 
18. Dez. 


, « 
. MAarz 
A 


1908. 


24. Marz 


150 


Korper- 
gewicht 


ari * 
2050 


4000 


i 4700 


5200 
6700 
7200 
8000 
9200 
10 kg. 
10,6 
12,0 
12,0 
12,6 
14,0 
14,5 


& a 2 2 a a A‘ a 


173 


18,8 


2050 


3000 
4600 
5100 
5600 
5900 
6100 
6700 
6900 
7100 
7200 
7800 
8000 
7800 
8400 
8700 
9000 
9600 
10,5 kg. 
10,7 « 


.|10,5 « 


11,3 « 


13,3 « 



































Rote Blut- nu ©1550 | Hiîmo- | Spezif. 
kérperchen utkor- elobin |Gewicht 
perchen | 
% % 
2595 000 |34 000 45 14,06 
3 236 000 |22 000 60 | 1051 | 17,99 
3554000 | 20000 75 | 1055 | 18,89 
3712000 | 20 000 15 | 1055 | 21,3 
4940 000 | 16 000 80 | 1056 | 20,92 
4380000 | 12 000 S5 | 1060 | 20,90 
: 5740000 (20000 85 | 1060! 21,15 
i 427600) |16 000 90 | 1058 |'19,91 
4742000 | 8000) 100 | 1060 | 22,0 
4500 000 | 12000 95 | 1060 | 21,26 
4602000 |14 000 45 | 1060 | 21,36 
4676 000 | 10000 95 | 10621 22,22 
4390000 | 12000 95 | 1060 | 21,29 
5282000 | 14000) 100 | 1062 | 22,44 
5 184000 |12000| 100 | 1064 | 24,38 
5 152000 |14000| 110 | 1065 | 23,90 
5376000 | 24000] 115 | 1065 | 20,65 
6 202 000 | 20 000| . 115 | 1062 | 23,62 
Weibchen. 
I 

309£ 000 | 12 000 50 | 1043 | 15,22 
3750 000 |24 000 60 | 1050 | 17,38 
3912000 | 18 000 65 1050 | 19,92 
3836 000 |18 000 65 1050 | 16,72 
4486 000 | 18 000 80 | 1055 | 19,04 
3948 000 |28 000 75 | 1054 | 18,87 
3490 000 | 12 000 65 | 1056 | 19,93 
3 658 000 | 14 000 75 | 1055 | 19,25 
4208 000 | 20 000 65 | 1057 | 19,47 
475£ 000 | 20 000 70 | 1058 | 19,48 
3894000 |18 000 80 | 1058.) 19,86 
3436 000 | 14000] ‘65 | 1057 | 20,22 
3476 000 | 20 000 80 | 1060 | 20,32 
4 098 000 | 24 000 40 |. 1057.) 1997 
4188000 | 16.000 80 | 1058 | 21,05 
4 236 000. | 18 000 85 | 1060 | 20,60 
4116000 | 14000) 85 | 1057 | 20,32 
4272000 | 10000 80 | 1056 | 19,97 
4060000 | 8000 70 | 1059 | 19,86 
4160000 | 6000 85 | 1056 | 22,83 
4806 000 | 22 000 95 | 1061 | 23,29 
4782000 | 24 000 95 1062 | 21,24 
9046 000 | 26000] 100 | 1050 | 19,47 

Dann bis zum 10. Mai. Thyreoidin-Tabletten, im 

80 1056 





13. Mai 


13,4 « | 5268000 |12000 











Thyreoidektomie 


Zittert 
« 


Anfalì 


‘\Anfall 


Anfall 
Anfall 





ganzen 117 Stuck. 


24,42 





Trocken-| - 
riiek- Anmerkung 
stand i 





tà 


: gr. 
VI,{18. Dez. | 1500 2292000 |34000| 45 1042 | 17,82 
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Weibchen-Kontrolle. 










































a Weisso | 17, annie |Trocken-| 
Nr | Daten ri a 05 e Blutkòr- Ia LA riick- | Anmerkung 
gewle 6rperchen | perchen| S!0bim ‘| Gewieht| stand 
1906 % % 


9. Jàn. | 3000 2482 000 |14000| 55 1046 | 17,63 
16. « 3400 3 138000 | 14010) 70 1052 | 18,61 
29.14 4100 3034000 :|12000| 65 1050 | 17,60 

8. Feb. | 5350 3274000 |10000| 75 1054 | 18,48 
IE: Pi 5800 3912000 |10000| 65 1051 | 18,73 
RIA 250 6400 5482000 |10000| 75 1055 | 18,80 

7. Marz| 7000 4466000 14000) 70 1054 | 19,07 
705 MAIA 7900 4430000 |14000| 80 1057 | 20,20 
18. April) 9500 4240000 | 12000) 80 1056 | 21,05 

1. Mai | 9900 4242000 12000) 80 1055 | 20,44 
por 20 10kg.| 4406000 16000) 85 1057 | 19,95 
20. Juni | 10,3 « | 4250000 | 8000] 80 1055 | 18,35 
24. Juli {11,5 « | 4640000 |12000] 100 1062 | 22,44 
23. Sept.| 12,7 « | 4950000 | 8000| 100 1062 | 23,57 
29. Nov. |14,5 « | 5284000 |12000| 95 1060 | 20,29 








11. Feb. 15,0 « | 4612000 18000) 100 1060 | 23,55 
10. Mai |16,2 « | 5878000 | 8000] 115 1067 | 21,98 




















Wie diese Untersuchungen beweisen, ging von den vier 
thyreoidektomierten Hunden nu der cine an akuter Tetanie 
zu Grunde, die anderen drei blieben am Leben und lebten 
2'/ Jahre lang, bis sie getòtet wurden. Nach ihrem Tode 
konnten wir uns iuberzeugen, dass von den Schilddrisen, 
Parathyreioden gar keine Spur mehr vorhanden war. Es blieb 
auch diese Operation nicht ohne Folgen. Der eine Hund ging 
am dritten Tag an akuter Tetanie zu Grunde, die anderen 
zitterten fortwahrend, sie waren sehr ungeschickt, krochen in 
die Ecke ihres Kàfigs. Sie blieben im Hòhenwachstum zurîtick, 
und waren nicht so schlank als ihre beiden Kontroll-Geschwi- 
ster, sondern im Gegenteil trige, kleiner und dicker, ihre 
Haare waren auch nicht so glinzend schwarz, sondern borstig, 


.trocken und mit einem Stich ins rétliche. Die Augen trinten 


ihnen fortwihrend und waren oft ekzematòs. Sie urinierten 
auffallend viel, im Urin fand 1ch wéhrend eines Anfalls Zucker. 
Die Zunahme des Kérpergewichts war.bei den Operierten 
nicht so proportionell, als bei den Gesunden. 

Die Zahl der roten Blutk6rperchen zeigte kaum eine 
Verànderung und wenn auch manchmal eine Abnahme 
vorkam, so war sie so gering, dass man dieselbe auch mit 

10* 
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dieser pinktlichen Methode kaum nachweisen kann. Prég- 
nanter ist aber die Abnahme des Hàmoglobingehaltes 
nach der Thyreoidektomie. Das spezifische Gewicht zeigt 
kleinere Werte, als bei gesunden Tieren. Auch der Trocken- 
rickstand zeigte manchmal eine geringe Abnahme. 

Was die Leunkozytose nach der Schilddriisenexstir- 
pation anbelangt, so kann ich die Erfahrung von De Voogt 
bestitigen, dass wahrend der Anfàllen eine solche vorkommt. 

Es dringt sich die Frage auf: Warum blieben diese Tiere 
so lange am Leben, da sie in gleicher Weise operiert wur- 
den, als derjenige Hund, welcher an akuter Tetanie zu Grunde 
ging! Ich kann dies nicht anders erkliren, als dass bei diesen 
Tieren auch an solchen Stellen Schilddrissenreste gewesen 
sein diirften, wo dieselben der Lage wegen mit einer am 
Halse gemachten Operation nicht entfernt werden konnten. 
Dies kann sehr leicht vorkommen, besonders wenn man mit 
Hunden experimentiert, welche Tiere in dieser Beziehung sehr 
unregelmiassige Verhéltnisse zeigen, wie dies aus den Unter- 
suchungen von ALQuiER* und aus der erwahnten Monographie 
von HirscH (p. 272—3) schon bekannt ist. Solche versprengte 
Schilddrissenreste kònnen sich nicht selten in der Nàhe des 
Herzens, besonders am Perikard, entlang der grossen Gefisse 
bis zur Thyreoidea yorfinden, was im Tierexperiment, beson- 
ders beim Hunde, bei der Thyreoidektomie nicht genug berùck- 
sichtigt werden kann. 


* ALQUIER: Réch. sur le nombre et sur la situation des parathyr. 
chez le chien. (Soc. Biol. 61. p. 302. 1906. Zit. bei Hirsch. p. 272-3. 
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Pathogénie de l’entéro-colite 
muco-membraneuse. 


Par le Dr. FERNAND TREMOLIERES (Paris). 


Le rejet par l’intestin de mucus plus ou moins concrété, 
presque toujours accompagné de douleurs abdominales et de 
troubles de l’excrétion intestinale est un phénomène banal 
Le syndrome ainsi constitué se produit dans les conditions 
les plus diverses. Tantòt c'est une manifestation passagère, 
un épiphénomène peu important; tantòot c'est un trouble 
tenace, durable ou récidivant, dominant, par son intensité et 
sa résistance, le tableau clinique et constituant alors l’entero- 
colite muco-membraneuse. 

On a proposé pour expliquer celle-ci de nombreuses 
théories, dont chacune s'applique à un certain nombre de cas, 
sans pouvoir les expliquer tous. En cette matière, comme en 
toute question biologique, il convient d’étre éclectique et de 
reconnaître dans chaque hypothèse proposée la part de vérité 
qu'elle contient. 

L’entéro-colite muco-membraneuse peut dépendre d'une 
irritation locale permanente, portant sur l’intestin lui-méme 
ou mieux sur son appareil nerveux. C'est ainsi qu'on voit l’en- 
térile muco-membraneuse accompagner souvent les affections 
des viscères abdominaux, utérus, foie, appendice, et disparaître 
avec elles (Nonart, DALcHÉ, BLonpEL, LETCHEFF etc.) ; G. WEBER 
a signalé les rapports de la néphroptose et de l’entéro-colite ; 
ToupauLt et JovaUST ont reproduit expérimentalement ces faits 
cliniques. 

Mais, d’ordinaire, un effet morbide permanent survit à une 
cause éphémère. Les diverses théories pathogéniques de l’en- 
téro-colite : théorie gastrique (BoucHarp, A. RoBin), théorie de 
l’hépatisme (GLéNARD), théorie de l’infection intestinale (Huti- 
NEL, MARFAN, Guinon, HenocH, NorHNAGEL, EwaLp, Boas, ComBE, 
etc.), de la représentation mentale défectueuse (DuBors), de la 
constipation (A. MarHIEU, KussmauL, FLEINER, etc.), si vrai- 
semblables soient-elles, n’en expliquent pas la raison. Dans 
ces cas, l’enquéte clinique révèle un fait constant: la coexis- 
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tence de l’entérite muco-membraneuse et de troubles nerveux. 
Nombre d’auteurs l’ont déjà signalée. D’après G. Lyon, «il 
existe dans toutes les entéro-colites des troubles généraux 
d’ordre nerveux, des antécédents héréditaires ou acquis de 
nervosisme». D’habitude méme, l'on ne peut déceler d’autre 
cause appréciable qu'une névrose caractérisée, hystérie, neu- 
rasthénie (DeBove), goître exophtalmique, une lésion organique 
du système nerveux, tabès, paralysie générale (F. BernaRD), 
le plus souvent un simple état névropathique plus ou moins 
accentué. Pour Déserine, 90 pour 100 des entéro-colites muco- 
membraneuses sont d'origine neurasthénique. Pour Le GENDRE, 
également, la pathogénie de l’entéro-colite est dominée par 
un état névropathique général et originel. 


K 


Ce n'est là qu'une vague constatation clinique, que nous. 
avons tenté de préciser. Dans un travail antérieur*, nous. 
avons dégagé du tableau de l’entéro-colite muco-membraneuse 
un ensemble de troubles physiques et fonctionnels, d’appa- 
rence banale, mais qui, par leur groupement et leur constance, 
acquièrent une importante signification: faciès plus vieux que 
l’age réel ne le comporte, cheveux rares et grisonnants, dents 
fragiles, — migraines, céphalées, myalgies et arthralgies fré- 
quentes, — sommeil court et entrecoupé de cauchemars, — 
crampes dans les jambes, oedème pré-tibial, bourdonnements, 
éblouissements, palpitations, frilosité, cryesthésie, — irritabi- 
lité, violence, émotivité, — asthénie physique et dépression 
intellectuelle, — pollakiurie, oligurie, — ptoses viscérales di- 
verses, varices, hémorrhoîdes, etc., — tels sont les différents 
symptòmes qui se répètent dans toutes les observations avec 
une curieuse monotonie. 

Tous ces troubles, que les auteurs considèrent comme 
des symptòmes accessoires, des troubles associés, des compli- 
cations ou des causes originelles, preexistent @  Dentero- 
colite. Les malades en ont souffert bien avant d’étre atteints. 
d’entéro-colite; parfois ils ne s'en plaignent que quand celle-ci 
apparaît, mais un interrogatoire soigneux permet de les re- 
trouver tout au moins atténués, dans les antécédents. Ce syn- 


* F. TrémoLI&RES, L'entéro-colite muco-membraneuse, étude cli 
nique, expérimentale et clinique. Thèse de Paris, 1906, et 2 édition. 
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drome si complexe correspond à la description du renro-ar- 
thritisme et mème, quand il est accentué, au tableau de la 
neurastheénie confirmée dont on a signalé, de facon générale, 
l’existence dans l’entéro-colite. 


K 


Or, le neuro-arthritisme et la neurasthénie, qui n’en est, 
en somme, que l’exagération, sont dùs, selon les doctrines 
actuelles, à un trouble de la nutrition générale d’origine 
toxique. On a longuement étudié, au Congrès de Genève 
(1908), la pathogénie de ces états neurasthéniques. JEAN Lé- 
PINE, dans son remarquable rapport, Grasser, MAURICE DE 
FLeurYy, BernHEem (de Nancy), TeIssieR (de Lyon), etc. subor- 
donnent les états neurasthéniques à des troubles stoma- 
tiques dùs à une intoxication, une infection, une lésion orga- 
nique méme ; celles-ci agissent par imprégnation ou par action 
directe ou réflexe sur les centres nerveux, en entraînant l’inhi- 
bition passagère ou définitive. 

L’intoxication ou la toxi-infection causale est parfois net- 
tement définie. Le Prof. FourxIER a décrit une neurasthénie sy- 
philitique, le Prof. TeIissier et M. Crespin, M. LEJONNE, des 
neurasthénies post-infectieuse etpaludéenne, le Prof. Grasset des 
neurasthénies pré-tuberculeuses. D’autres fois, on peut incri- 
miner des troubles digestifs, la cholémie, un subictère chro- 
nique (neurasthénie biliaire de Girgert et LeREBOULLET), l’uri- 
cémie, le petit brightisme, en somme une imprégnation lente, 
constante des centres nerveux par les poisons intestinaux, les 
pigments biliaires ou les substances que le rein n’excrète 
plus suffisamment. Les troubles nerveux peuvent étre encore 
les premiers indices d’une maladie organique: cancer, diabète, 
paralysie générale. M. Josué a classé la neurasthénie parmi 
les petits signes de l’artério-sclérose. 

Chez les sujets jeunes, ce sont surtout les troubles glan- 
dulaires qui paraissent causer la névropathie. La thyroide, 
entre autres, mieux étudiée que les autres glandes vasculaires 
sanguines, joue dans leur production un ròle considérable. Le 
myxoedème et la maladie de Basenpow comportent de nom- 
breux troubles nerveux. L’hypothyroidie bénigne chronique, 
d’HerToGHE, ne diffèere guère du neuro-arthritisme. Nous-mème 
en 1906 avons émis l’hypothèse, appuyée par des preuves ana- 
tomiques, cliniques et thérapeutiques, que «la neurasthénie 
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pourrait ètre, dans certains cas, une sorte d’auto-intoxication 
d'origine thyroidienne»*. MM. Léoporp Lévi et H. pe RotH- 
scHilp ont mis en relief, par l’observation et l’expérimenta- 
tion, le nervosisme thyroidien et ses formes cliniques. M. 
Sarnrou a bien étudié les troubles nerveux d’ordre psychique 
dùs aux altérations des glandes à sécrétion interne. La syner- 
gie des glandes vasculaires sanguines el, d'une fagon géné- 
rale, de tous les organes sécréteurs et excréteurs, rend d’ail- 
leurs la question très complexe. En résumé, comme nous 
l’écrivions en 1906, dans notre premier travail, qles névropathes 
sont très souvent des intoxiqués». 


K 


Or, on constate précisément chez les malades atteints 
d’entéro-colite, non seulement un état névropathique préexis- 
tant, dont l'origine toxique est bien établie, mais encore une 
ou plusieurs des causes capables de provoquer celui-ci. On 
trouve souvent chez eux les signes et les causes de lésions 
thyroidiennes. Nous avons montré, dans notre premier travail, 
la similitude du syndrome pré-entérocolitique et de l’hypo- 
thyroidie bénigne chronique secrète pour M. HeRrToGHE et où 
MM. Léoporp Lévi et H. pe RotHscHILD ont distingué un mé- 
lange de troubles d’insuffisance et d’hyperactivité thyroidienne. 
M. DeLacour a établi, M. TrisouLeTr, M. Gursez, nous-méme 
avons vérifié la coincidence fréquente de l’entéro-colite et de 
troubles rhino-pharyngés, végétations adénoîdes et rhinites 
atrophiques ou hypertrophiques, dont WixGrave, THomas, 
Riviére et Rover, HeRToGHE, DeLAcOUR ont montré les rap- 
ports avec le myxoedème fruste ou caractérisé. Nous avons 
enfin mis en évidence la fréquence, dans l’entéro-colite muco- 
membraneuse, de lésions thyroidiennes visibles et tangibles 
(goîlre, atrophie) ou d’affections particulièrement capables de 
les provoquer (infections diverses et particulièrement variole, 
rhumatisme articulaire aigu, intoxications etc.). 

Nous venons d’observer dans le service du Prof, BrIssAUD, 
à l’Hotel-Dieu, un exemple topique de l'action des troubles 
thyroidiens sur l’entéro-colite muco-membraneuse : une femme 
de 45 ans est atteinte, depuis six ans seulement, de myxedème 
classique, diagnostiqué et traité avec succès à l’aide de l’opo- 


* Loc. cit. 2° édit. p. 142--144. 
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thérapie thyroidienne parle Prof. Raywonp: peu de temps après 
l’apparition du myxodème, cette malade, dont les fonctions 
intestinales avaient toujours été normales, fut atteinte d'une 
entéro-colite muco-membraneuse qui subit, sous l'action du 
traitement, les mèmes variations que les troubles d’insuffi- 
sance thyroidienne. 

A défaut de troubles thyroidiens manifestes, on relève 
souvent chez les malades atteints d’entéro-colite muco-mem- 
braneuse, les indices de troubles rénaux hépatiques. Des cé- 
phalées, des vertiges, la cryesthésie, les bourdonnements 
d’oreille, les secousses et les crampes dans les membres, petits 
signes du brightisme, révèlent un certain degré d'intoxication 
d'origine rénale, que confirment le bruit de galop très  fré- 
quent, l’oligurie, la pollakiurie et les résultats de Vanalyse 
urinaire (diminution du taux de l’urée, des chlorures et de 
l’acide phosphorique, excès d’acide urique, faible toxicité 
urinaire). 

La cholémie, le volume exagéré du foie, l’abaissement du 
taux de l’urée et des chlorures urinaires, les épistaxis, sou- 
vent observés chez les entéro-colitiques dénoncent. d'autres 
fois, l'origine biliaire de la névropathie qui prédispose à l’en- 
téro-colite. MM. GiserT et LeREBOULLET ont d’ailleurs déjà 
observé l’entérite muco-membraneuse au cours de la neuras- 
thénie biliaire. 

M. DaLcné a montré quelle part revient aux phénomènes 

d’auto-intoxication génitale (qui font des femmes de véritables 
névropathes), dans des crises d’entéro-colite survenant aux 
 époques menstruelles. 
] Des causes d’intoxication plus banales et d’action com- 
plexe, le surmenage par exemple, peuvent encore provoquer 
la dépression nerveuse à laquelle succède l’entérite. La chro- 
nologie de ces trois éléments: surmenage, troubles nerveux 
et intestinaux apparaît très nettement dans certaines observa- 
tions. 

Les troubles d'origine hépatique, rénale, thyroidienne, 
existent parfois isolément, mais ils sont le plus souvent com- 
binés à tel point qu'il est difficile de les dissocier.  L'intoxi- 
cation foncière est presque toujours complexe et il est diffi- 
cile d’attribuer à tel ou tel organe déficient les troubles ner- 
veux observés. L’anatomie pathologique, la clinique, l’expéri- 
mentation, les effets de la thérapeutique, nous ont déjà montré 
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la synergie ou l’antagonisme des différentes glandes de l’or- 
ganisme. 
Mais l'on retrouve en général, chez les sujets atteints 


d’entéro-colite muco-membraneuse, les causes et les symp- 


tomes de l’intoxication dont dépend la névropathie préexis- 


tante. 
x 


Le système neroeux intoxique règle mal les reactions 


de lintestin. Si l'on peut retrouver l'origine des symptòmes 
nerveux observés sur l’'entéro-colite, il est moins facile d’en 
définir le role pathogénique indéniable. M. EsmoneT en rend 
compte par une comparaison logique. 

M. Francois Franck a montré que l’excitation d’une fibre 
musculaire provoque une réaction motrice immédiate, puis 
une série de réactions secondaires, successives et progressive- 
ment décroissantes. Celles-ci, chez l’individu normal, vont 
s'espacant et s'atténuant jusqu'à ce qu'on ne puisse plus les 
percevoir. D’après M. Esmoner, «chez le nerveux, chez l’arthri- 
tique, tout se passe comme si l’amplitude de ces réactions 
secondaires allait croissant et pouvait dépasser celle de la 
réaction initiale». 

Cette interprétation des troubles moteurs s’applique aussi 
aux troubles sensitifs et sécrétoires. L'intestin réagit, en les 
divers modes de son activité, d’une manière exagérée et dé- 
réglée aux excitations que lui transmet le neurone. 

On congoit que, dans ces conditions, une excitation in- 
testinale, mème légère, puisse provoquer des réactions dis- 
proportionnées et persistantes. 

Cette excitation peut étre très variable comme nous 
l’avons établi dans une série d’expériences entreprises sous 
l’inspiration et la direction de notre maître le Prof. H. RocER. 
De nos recherches, nous avons pu conclure que l’entéro-colite 
muco-membraneuse est consécutive à des excitations mul- 
tiples et banales. Expérimentalement, on peut la provoquer 
par quatre procédés: irritations mécaniques (corps durs dans 


l’intestin), excitations nerveuses (faradisation des pneumo- 


gastriques, lésion des plexus ceeliaques), infections intestinales 


ou générales, intoxications et modifications dyscrasiques (oxa- 


late de soude, urate de soude, etc.) 
Aussi se trouvent conciliées les diverses théories assignant, 
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à Vexclusion les unes des autres, une cause univoque à l’en- 
téro-colite muco-membraneuse. 
ci 

En résumé, voici comment il nous semble qu'on peut 
concevoir le mécanisme pathogénique de l’entéro-colite muco- 
membraneuse. Une intoxication d’ordinaire complexe crée un 
état névropathique. L’intestin, commandé par un système ner- 
veux déréglé, réagit exagérément aux excitations. morbides : 
une excitation banale et variable, mécanique, toxique, infec- 
tieuse ou réflexe, agissant sur cet organe, provoque un syn- 
drome sécrétoire, sensitif et moteur tenace, durable ou réci- 
divant, l’entéro-colite muco-membraneuse. 

Tel est l’aspect élémentaire du problème morbide. Mais 
les réactions réciproques de ses divers facteurs viennent le 
compliquer. L'intoxication initiale, qui cause la névropathic, 
peut agir directement sur l’intestin, jouant ainsi en méme 
temps le role de cause occasionnelle. La résorption des 
toxines intestinales influence, d’autre part, le système nerveux. 
D’une facon générale, les troubles intestinaux et leurs causes 
réagissent les uns sur les autres en «une série de cercles 
vicieux à engrenage imbriqué», selon l’expression de M. A. 
MaTHIEU, perpétuant l’entéro-colite et compliquant sa patho- 
génie. 

L'entéro-colite muco-membraneuse n'est ainsi qu'un syn- 
drome è allures variables, favorisé par un état névropathique et 
provoqué par des excitations diverses et diversement associées. 

* 

Cette conception pathogénique, dont l'observation cli- 
nique et l'expérimentation nous ont fourni les éléments, tient 
compte de tous les faits, les classe et coordonne de facon 
rationnelle. Elle nous permet de préciser les indications thé- 
rapeutiques de l’entéro-colite muco-membraneuse. 

Le traitement de ce syndrome doit ètre, en effet, dirigé 
à la fois contre la prédisposition foncière et la cause. provo- 
catrice. Il comporte quatre indications principales : 

1° Recherche et suppression de l’intoxication foncière. Il 
faut corriger la fonctionnement défectueux des émonctoires, 
obvier aux troubles hépatiques ou rénaux, suppléer par l’opo- 
thérapie à l'insuffisance glandulaire et, par un régime alimen- 
taire bien réglé, n’introduire dans l’organisme qu'un minimum. 
d’agents toxiques. 
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20 Traitement de la nevropathie préexistant à l’entéro- 
colite: l’hydrothérapie sédative (douche tiède en pluie), l’électro- 
thérapie, la psychothérapie, la médication phosphorée orga- 
nique, la suppression des toxiques nerveux (café, alcool, ta- 
bac), Lexercice modéré et régulier, l’hygiène morale et intel- 
lectuelle en sont les principaux éléments. 

3° Suppression des causes occastonnelles. a) Causes 
mécaniques: on combattra la constipation, à la fois cause 
fréquente et symptòme capital, tout en évitant les irritations 
intestinales, qui, loin de l’atténuer, aggraveraient aussi l’affec- 
tion; les lavages intestinaux sont en général plus nuisibles 
qu’utiles; on prescrira surtout l’huile de ricin à petites doses, 
la cascara, la bourdanée, le calomel, la belladonne, le sel de 
Carlsbad dissout dans l'eau de Vichy, etc. On traitera les 1é- 
sions organiques de l’intestin qui, en favorisant la stase des 
matières et des liquides irritants, sont des facteurs perma- 
nents d’entéro-colite. 

b) Causes toxiques. Il est parfois urgent de supprimer 
une intoxication exogène, médicamenteuse ou professionnelle. 
L’auto-intoxication primitive constituant à la fois une prédis- 
position foncière et une cause occasionnelle, son traitement 
est doublement indiqué. ! 

c) Causes infectieuses. Quand l’entéro-colite est manifes- 
tement d'origine infectieuse, c'est alors qu'on doit tenter la 
désinfection intestinale par l'action des médications évacuantes, 
par uh régime approprié (régime végétarien, suppression des 
ceufs), par la bactériothérapie. 

d) Causes réflexes. L’affection d’un autre viscère, pouvant 
agir par réflexe sur l’intestin, doit étre soigneusement re- 
cherchée et trailée. On procèdera donc, suivant les cas, à la 
néphropexie, à la cure de l’'entéroptose (sangle abdominale), 
de l'éventration, des lésions utéro-annexielles, on traitera l'hy- 
perchlorhydrie, etc. 

40 Attenuation des reactions intestinales. Il faut encore, 
par une médication symptomatique, intervenir contre les élé- 
ments du syndrome entéro-colitique. On traitera ‘les crises 
douloureuses par les applications abdominales chaudes, la 
constipation comme il a été dit plus haut, la diarrhée par les 
composés tanniques ou l'ichthyol. L'hypersécrétion muco- 
membraneuse disparaìt d’ordinaire en méme temps que les 
‘autres symptòmes. 
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Vitalité, résistance et activité des leucocytes. 


Par M. le Dr. CH, ACHARD (Paris). 


Les leucocytes ont une telle importance en pathologie 
qu'on ne saurait mettre trop de soins à connaître leurs mul- 
tiples propriétés. Jen poursuis l’étude, depuis quelque temps, 
avec plusieurs de mes élèves. 

Jai recherché, avec Louis Ramonp, la vifalite des globules 
blanes en les traitant, aussitòt après leur sortie de l’orga- 
nisme, par le rouge-neutre!. Ceux qui sont vivants restent 
incolores ou montrent des vacuoles érythrophiles. Mais le 
noyau n'est teinté que si la cellule est morte. 

L'emploi d’une solution saline hypotonique, sur lequel est 
fondée la recherche de la résistance des globules rouges, 
donne aussi le moyen d’apprécier celle des globules blancs. 
Nous mesurons le degré de leur resistance d’après les défor- 
mations artificielles que le milieu défavorable produit dans 
ces éléments, en particulier dans leur noyau?. Parmi les leu- 
cocytes du sang normal, les polynucléaires sont notablement 
plus fragiles que les Iymphocytes. 

On peut connaître l’acficifé motrice des globules blanes 
en leur faisant incorporer des particules inertes: par exemple 
des grains de charbon, comme je l’ai fait d’abord avec E. Feui- 
LIÉ, ou mieux encore, comme je le fais maintenant avec Cu, 
Forx #, des levures de muguet stérilisées par le formol. Les 
polynucléaires sont les éléments les plus actifs du sang nor- 
mal; les Iymphocytes sont à peu près inactifs. 

On doit se demander si ces propriétés des leucocytes ne 


1 Ch. AcHarp et Louis Ramonp. L’activité de l’absorption leucocy- 
taire étudiée par la coloration vitale au rouge-neutre. C. PR. de la Soc. 
de Biologie, 19 déc. 1908, p. 656. Diagnostic par le rouge-neutre de 
l'état de vie ou de mort des leucocytes dans les liquides pathologiques. 
Ibid., 8 mai 1909, p. 736. 

2 Ch. AcHtarp et Louis Ramonp. Recherche de la résistance leu- 
cocytaire. C. È. de la Soc. de Biologie, 16 janv. 1909, p. 110. 

8 Ch. AcHÒarp et Ch. Forx. Recherche de l'activité leucocytaire au 
moyen des levures de muguet. C. £. de la Soc. de Biologie, 28 nov. 
1908, p. 510, 
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sont pas influencées par les qualités des humeurs dans les- 
quelles ils vivent. Aussi ai-je recherché, avec HenrI BénaRrD!, 
le pouvoir leuco-conserpateur et, avec Cu. Forx®, le :poupoir 
leuco-activant du sérum. La valeur de ces deux propriétés hu- 
morales s'obtient respectivement en comparant la résistance 
ou l’activité des leucocytes normaux d’une part dans le sérum 
du malade et de l’autre dans un sérum normal. Le pouvoir 
leuco-activant diffère de l'indice opsonique de WRIGHT en ce 
qu'il est dépourvu de tout caractère spécifique. 

Ces procédés de recherche sont applicables non seulement 
au sang, mais encore aux sérosités pathologiques. 

Dans le sang, la vifalife des leucocytes est généralement 
conservée, méme à l’approche de la mort. Il faut prendre garde 
que la présence de cadavres leucocytaires dans les prépara- 
tions résulte parfois d'une technique défectueuse. 

D’une facon générale, la résistance des leucocytes du sang 
s'abaisse pendant la maladie et se relève plus ou moins tòot 
avant ou pendant la guérison. Dans les maladies de courte 
durée, il n'est pas toujours donné de voir cet abaissement, 
peut-étre parce que les malades ne sont pas observés au dé- 
but. Dans un cas de pneumonie ‘à poussées multiples, avec 
trois points de còté successifs, cette propriété leucocytaire 
s'est abaissée malgré des ébauches de défervescence, puis est 
remontée au moment de la défervescence définitive. Dans 
une fièvre typhoide à rechute, la résistance, affaiblie d’abord, 
non seulement ne s'est pas relevée au déclin de la première 
atteinte, malgré l’allure bénigne de la maladie, mais s'est en- 
core abaissée à l’occasion de la rechute: c'est seulement è la 
convalescence définitive qu'elle est remontée franchement. 
Mieux que la température et l'ensemble des symptòmes, la 
courbe de la résistance leucocytaire a donc indiqué, contraire- 
ment aux prévisions de la clinique, la persistance du danger. 

Dans les leucémies, nous avons trouvé la résistance assez 
bien conservée*. Par contre, elle était fort amoindrie dans 


1 Ch. AcHarp et Henri Bénarp. Le pouvoir leuco-conservateur des 
humeurs. C. R. de la Soc. de Biologie, 31 juill. 1909. 

2 Ch. AcHarp et Ch. Foix. Le pouvoir leuco-activant des humeurs. 
C. E. de la Soc. de Biologie, 5 déc. 1908, p. 553. 

3 Ch. AcHÒarp, Louis Ramonp et Ch. Foix. Résistance et activité 
des globules blanes dans les leucémies. C. &. de la Soc. de Biolo- 
gie, 3 avril 1909, p. 560. 
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un cas d’'hémoglobinurie paroxystique observé avec E. 
FEUILLIE!. 

Dans la méningite cérébro-spinale, l’injection de sérum 
spécifique dans le rachis paraît augmenter la résistance des 
leucocytes du sang. 

Parfois, mais non toujours, dans les cas mortels, la ré- 
sistance leucocytaire s’abaisse à l’approche de la fin. 

Le pouvoir leuco-conservateur du sérum varie habituelle- 
ment comme la résistance des leucocytes dans les maladies 
aigués. Cependant la dissociation de ces deux qualités cellu- 
laire et humorale est possible. Ainsi, dans un cas d’urémie 
sèche, terminée par un coma progressif, la résistance s'éleva 
graduellement, sans doute parce que l’excessive concentration 
du sang et du suc intra-cellulaire des leucocytes rendait ceux-ci 
moins fragiles en présence du liquide hypotoxique employé 
pour l’épreuve; mais le pouvoir leuco-conservateur s’abaissa, 
probablement à cause des produits toxiques contenus dans le 
sérum. Chez un brightique dont l’oedème abondant se résorba 
d'une facon rapide, le pouvoir leuco-conservateur du sérum, 
abaissé tout d’abord, s'est vivement relevé pendant cette ré- 
sorption. 

L'activite leucocytaire, dans le sang, ne se mesure guère 
que pour les polynucléaires. Toutefois, dans les leucémies, on 
peut l’évaluer pour d’autres variétés de globules blanes: or 
nous avons trouvé aux leucocytes normaux une activité nor- 
male et aux leucocytes pathologiques une activité presque 
nulle. 

Dans les maladies aigués l’activité leucocytaire subit des 
variations cycliques ?. Il en est de méme du poupoir leuco- 
acfivant du sérum, sans que, toutefois, la parallélisme soit 
constant. Ces deux propriétés s'abaissent pendant la période 
d’état et se relèvent à la guérison. Dans les maladies de courte 
durée, il arrive qu'on leur trouve, dès le premier examen, des 
valeurs très fortes, probablement parce que le relèvement a 
été précoce et qu'on observe seulement alors le retour à la 


1 Ch. AcWarp et E. FeurLLi. Hémoglobinurie paroxystique. 2wu/2. 
et Mem. de la Soc. médic. des hopitaux de Faris, 7 f&vr. 1908, p. 223. 

+2 Ch. AcHaRD et Ch. Foix. L’activité leucocytaire et l’évolution 
clinique. Leuco-pronostic. Bull. et Mem. de la Soc. medie. des 
hopitaux de Paris, 16 juill. 1909, p. 202. 
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normale. D'une facon générale, dans les cas irréguliers, à 
reprisés successives, les courbes de pouvoir leuco-activant du 
sérum et de l’activité leucocytaire présentent des oscillations 
correspondantes aux phases diverses de l’évolution morbide. 
Il est è noter que la quinine diminue l’activité leucocytaire, 
alors mème qu'elle amène la guérison d’accès palustres. 

En cas de mort, le relèvement du pouvoir leuco-activant 
et de l’activité n'a pas lieu, ou bien il avorte, ou méme il fait 
place à un nouvel abaissement. Cette chute, lorsqu’elle se pro- 
duit et qu'elle est profonde, permet d’annoncer que la mort 
est proche. Celle du pouvoir leuco-activant est surtout signi- 
ficative. On peut la rapprocher de l’affaiblissement des proprié- 
tés fermentatives du sérum (pouvoir lipasique, amylolytique 
et antiprésurant), que j'ai signalé avec A. CLerc* dans les 
états graves et considéré comme un signe avant-coureur de 
la mort. 

En somme, l’étude de la leuco-activité fournit les éléments 
d'un /euco-pronostic, dont on peut ainsi formuler les règles: 

1° Le relèevement de Pactivite des leucocytes du sang 
et du pouvoir leuco-activant du serum, au dessus de la 
normale, a la signification d'un phenoméne critique et doit 
étre considere comme un signe de bon augure. 

20 Leur chute à des niveaux très bas est un indice 
fatal. 

Dans les sérosités pathologiques et les exsudats, la vitalité des 
globules blanes est le plus souvent conservée. Néanmoins on 
trouve des cadavres leucocytaires dans ceux qui tendent à la 
purulence et dans le pus. Nous en avons compté 93% dans 
la liquide céphalo-rachidien d'une méningite strepto-staphylo- 
coccique rapidement mortelle, 94% dans celui d'une ménin- 
gite tuberculeuse la veille de la mort. Nous avons vu leur 
proportion tomber rapidement après l’ouverture d'un abcès 
chaud et après l’injection d’éther iodoformé dans un abcès 
froid. 

De méme, la resistance des leucocytes est souvent faible 
dans le pus et généralement bonne dans les liquides séro- 


* Ch. AcHarp et A. CLerc. C. AR. de l’Acad. des Sciences, 13 nov. 
1899, t. 129, p. 781, et 18 juin 1900, t. 130, p. 1727. — Arch. de med. 
expériment., janv. 1900, p. 1 et nov. 1902, p. 809. — C. A. de la Soc. 
de Biologie, 29 juin 1901, p. 708 et 18 oct. 1902, p. 1144. 
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fibrineux. Cependant elle peut décroître, mème pour les lym- 
phocytes, dans les pleurésies qui se résorbent. 

Quant au pouooir leuco-conservateur des sérosités, s'il 
suit parfois les oscillations de la résistance, il peut aussi 
varie» en sens contraire. Il était remarquablement élevé dans 
le liquide céphalo-rachidien d'une méningite cérébro-spinale 
après des injections intra-vertébrales de sérum de FLEXNER: 
ce sérum conserve, d’ailleurs, fort bien in pifro la résistance 
des leucocytes humains. 

De méme que la résistance, l’aczivife leucocytaire est sou- 
vent affaiblie, cu méme nulle, dans les liquides purulents ou 
séro-purulents. 

Quant au poupoir leuco-activant des sérosités, il est sans 
rapport avec l’activité. De plus, il varie selon les séreuses*. 

Dans les sérosités de glissement (plèvre, péritoine, syno- 
viales), riches en albumines et dont le pouvoir leuco-activant 
paraît fort à l’état normal, l’état pathologique tend è l’abais- 
ser par suite de l’élaboration de produits nuisibles qui résul- 
tent de la vie des microbes et de la destruction des cellules. 
Par contre, dans les sérosités de remplissage ou de soutien 
(liquide d’imbibition du tissu conjonctif, liquide céphalo-rachi- 
dien), pauvres en albumine et peu activantes à l’état physio- 
logique, les processus morbides tendent à l’accroître, en intro- 
duisant dans ces humeurs des albumines et des substances 
venues du sang. 

Si l’on rapproche tous les résultats de ces différentes 
recherches, il en ressort que /a resistance et Pactivite des 
leucocytes sont deux qualites tout à fait distinctes. Dans le 
sang, les variations de la résistance, méme au cours des ma- 
ladies cycliques, sont moins étendues et suivent moins régu- 
liérement que celles de l’activité, la marche générale du pro- 
cessus morbide. Dans les épanchements pathologiques, l’indé- 
pendance est aussi des plus nettes. Il s’agit, d’ailleurs, de 
deux qualités cellulaires d’ordre tout différent: la résistance 
est une qualité statique, l’activité une qualité dynamique. On 
congoit que la solidité de la structure s'allie parfois à la pa- 
resse fonctionnelle ou la fragilité anatomique à l’activité phy- 
siologique. 


* Ch. AcHaRD et Ch. Foix. Le pouvoir leuco-activant des sérosités. 
C. R. de la Soc. de Biologie, 12 juin 1909, p. 982. 
XVI Congrès I. M. — 3° Section. LI 
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En outre, nos recherches font voir que /es qualifes des 
humeurs et celles des cellules ne sont pas necessairement 
solidaires. S'il est vrai que leurs modifications soient souvent 
parallèles, elles se font parfois aussi en sens contraire. 

Enfin, les proprietes des globules blancs se comportent 
differemment, chez un miéme sujet, dans le sang et dans 
les serosités. Les conditions de la vie leucocytaire ne sont, 
d’ailleurs, nullement identiques dans la circulation sanguine, 
où les éléments ne font que passer, et dans les sérosités, où 
ils ont le temps d'évoluer. 

En somme, ces recherches sur les propriétés des leucocy- 
tes et des humeurs qui les renferment, comportent, outre leur 
intérét théorique, des applications au pronostic. Il y a lieu de 
penser aussi qu’elles éclairciront le mode d’action des médi- 
caments. 
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Modifizierung der Blutkòrperchenzahlung. 


Von Prof. Dr. JOSEF v. LOTE (Kolozsvar). 


Bekanntlich wird die Blutkòrperchenzihlung gegenwàartig 
beinahe iberall mit den Apparaten, welche die Firma ZEIss 
nach Tnoma's Weisungen verfertigte, vorgenommen. Dieser 
Tuoma-Zersssche Apparat vereinigt, nach ReINERT,' die guten 
Eigenschaften der friiheren Apparate zweckmiéssig und gliick- 
lich in sich. Ein Teil desselben, die Porarmsche Misch- 
pipette, vollzieht angeblich, in einer  geibten Hand die 
Dosirung des Blutes und der verdiinnenden Flissigkeiten 
mit der denkbar gròssten Genauheit; der andere Teil hin- 
gegen, das mit Hayvem-Gowersschen Kéimmerchen versehene 
Objektglas, trennt fir die Zwecke der Zahlung pinktlich das 
entsprechend verdinnte Blut. Tùrk nennt in seinem 1904 ver- 
offentlichten Werke? den in Rede stehenden Apparat in 
seiner Art souveràn, welcher jeden berechtigten Wunsch 
erfiùllt, und der damit nicht umgehen kann, ist... «ein Mensch 
von ganz unverbesserlicher Ungeschicklichkeit». — ScHLEIP 
erwihnt in seinem 1907 erschienenen Werke* gar keinen 
anderen Blutzahlapparat. Anderseits betonen Mehrere, dass zu 
dessen Verwendung eine besondere Geschicklichkeit und grosse 
Ubung erforderlich ist, u. zw. zur Aufsaugung des Blutes und 
der verdiinnenden Flissigkeit; so namentlich R. May,* Pro- 
fessor in Miinchen. — E. Gravitz® aber sagtin seiner 1906 er- 
schienenen Arbeit Folgendes : ein héufig erfahrener Ubelstand 
bei der Fiillung der Mischpipette aussert sich darin, dass es 
schwer ist das Blut und die Verdiinnungsfliissigkeit genau 
bis zur Marke zu saugen Es versuchten auch mehrere diesem 
Ubel abzuhelfen. May verfertigte eine automatische Pipette, 
deren Wesen darin besteht, dass mit Hilfe von Verschluss- 


1 Die Zàhlung der B utkòrperchen 1891. 
2 Vorles. ù. klin. Hamatologie. 
3 Atlas der Blutkrankheiten, nebst einer Technik der Blutunter- 
suchung 1907. 
4 Minch. Mediz. Wochenschr. 1903 S. 253. 
5 Methodik der klin. Blutuntersuchungen 1906. 
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wechsel der Apparat selbst Blut und Verdiinnungsfliissigkeit 
piunktlich ausmisst. An der Wieckschen Pipette ist ein kleiner 
Leisten befestigt, an welchen eine auf-und niederschiebbare Feder 
die Kautschukròhre der Pipette andrickt. Auf diese Weise 
kann man gerade bis zur Marke das Blut und die Verdiinnungs- 
fliissigkeit saugen lassen, ohne dieselbe in den Mund nehmen 
zu missen. Grawrrz empfiehlt diesen Apparat sehr. 

Mit der Garrischen*® verbesserten Pipette geschieht die 
Aufsaugung der Flissigkeit mit Hilfe einer Schrauben-Saug- 
vorrichtung. Zudem schiitzt ein luftfreier Glasmantel die Pipette 
gegen die Handwarme. In jiingster Zeit aber beschreibt Hans 
HirscHreLp ° eine Mischpipette, womit man durch den ent- 
sprechenden Wechsel eines doppelt durchbohrten Verschlusses 
mit vollkommener Pinktlichkeit Blut und Verdinnungsflis- 
sigkeit ausmessen kann. ì 

Aus diesen Zitaten ist es genugsam klar, dass nicht jeder 
die Mischpipette des Tuoma-Zeissschen Apparates fiir so voll- 
kommen hàélt wie TùRrcK. 

Als ich vor Jahren bei einem Experimente behufs even- 
tueller Beglaubigung der vermuteten Blutverinderung zum 
erstenmale den Troma-Zrissschen Apparat selbst benitzte 
und nach lingerem Bemiihen die Pipette unbefriedigt nieder- 
legte, fragte ich erstaunt: wieso konnte man mit diesem 
Zeug bisher leben? Es fiel mir aber auch sofort die ein- 
fache Methode ein, womit man diesen Teil der Untersuchung 
von der personlichen Geschicklichkeit mòglichst unabhéngig 
rasch und sicher ausfiihren kònne. Auch der Untersuchungs 
vorgang wurde bald fixiert, welchen ich in der am 28. April 
1906 abgehaltenen Sitzung der medizinischen Sektion des 
«Erdélyi Muzeum-Egylet» (Siebenbiirgischer Museumsverein) 
der ungarischen #rzlichen Gesellschaft demonstrierte. Seither 
erprobte die Methode mein Assistent: Privatdozent Dr. DANIEL 
KoxnrADI bei seinen eigenen experimentellen Untersuchun- 
gen im Laboratorium des unter meiner Leitung stehen- 
den Institutes fiir allg. Pathologie und Therapie in vielen 
hundert Fallen und niemals, nicht einmal auf einen Moment 
stockte die rasche und sichere Zihlung der Blutkòrperchen. 


1 Milnch. Mediz. Wochenschr. 1904 S. 561. ; 
2 Eine Prazisionspipette zur Blutk6rperchenzaàhlung. Berl. Klin. 
Wochenschr. 1909 No. 10, S. 449—450. 
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Diese Arbeit bestimmte KonrApI zum Vorirage auf diesem 
Kongresse und beruft sich auf den Vorgang. Eben deshalb 
halte ich es fir zweckentsprechend, die Methode zur Kentnis 
der KongreS&sektion zu bringen. 

Das Wesen der Modifizierung besteht darin, dass die Ab- 
messung des Blutes und der Verdiinnungsflissigkeit getrennt 
geschieht. Zum Auffangen des Blutes dient ein kurzes Kapillar- 
rohr, welches wir selbst auch uns leicht verfertigen kònnen 
und derart bemessen, dass seine Linge beiliufig 10 mm, 
sein Rauminhalt z. B. genau 10 cemm betrage ; denn der Raum- 
inhalt kann ja verschieden gross sein, nur muss derselbe ein 
fir allemal genau festgestellt sein, weil wir den Grad der 
Verdinnung ohnedies mit der Anderung des Verhiltnisses der 
Verdiinnungsfliissigkeit nach Belieben regeln. 

Wenn wir dieses Kapillarrohr mit dem Ende in den Blut- 
tropfen tauchen, fillt es sich oft von selbst; dies erwarten 
wir aber nicht, sondern wir fillen es mit einer im voraus 
durchgesteckten gestielten Nadel momentan, reissen dieselbe 
dann heraus, das Réhrchen aber vom Bluttropfen weg und 
werfen dasselbe in das die Verdiinnungsfliissigkeit enthaltende 
Schalchen. 

Als Verdiinnungsflissigkeit wird auf Empfehlung THoma's 
bekanntlich eine 3% NaCl-Lòsung verwendet, was jedoch ein 
Fehler ist, weil dieselbe die roten Blutkòrperchen lost. Von 
den vielen anempfohlenen Verdiinnungsflùssigkeiten habe ich 
in Jeder Beziehung die Havemsche Lòsung filr die beste be- 
funden (Hydrarg. bichl. 0:5, natr. sulf. 5:0, natr. chlor. 1:0, aqua 
dest. 200:0). Ubrigens ist das natr. sulf. nicht nòtig, welches 
rein verwendet die roten Blutkòrperchen ebenso lost wie das 


— Kochsalz. 


Von mir wird eine folgendermaassen zusammengesetzte 
Fliissigkeit benitzt: Hydrarg. bichl. 0.25, natr. chlor. 0.75, aqua 
dest. 100.0. In dieser Lésung verbleiben die roten Blntkòrper- 
chen auch Monate hindurch ohne bemerkbare Verànderung. 

Der Vorgang ist folgender: Mittelst einer auf Zehntel- 
kubikzentimeter geteilten Pipette messen wir die Verdinnungs- 
fliissigkeit in ein entsprechendes Gefàisschen ab, z. B. in einen 
kleinen Mischzylinder oder in ein winziges Arzneiflàschchen, 
dann erfassen wir mittelst Pinzette in der Mitte das Saug- 
ròhrchen, filllen es auf die schon beschriebene Art, werfen es in 
das Flischchen und schiitteln es gut durch. Aus dem Réhrchen 
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entleert sich selbstverstindlich das Blut und vermischt sich 
mit der Verdiinnungsfliissigkeit, was durch das Réhrchen 
selbst ungemein befòrdert wird. Nun entnehmen wir mit 
einer entsprechend grossen Bakteriumimpfoese unter stetigem 
Quirlen aus der Flissigkeit einen Tropfen, geben es in das 
Kimmerchen des Objektglases und bedeken es in der iblichen 
Weise. Damit nun das Resultat der Zihlung iberhaupt ein- 
wandfrei sei, muss man sdmfliche Blutk6rperchen in allen 
400 Quadraten des Quadratmillimeters abzàhlen. 

Auf diese Weise erhalten wir den Blutk6rperchengehalt 
einer 01 mm dicken 2 mm? grossen verdinnten Blutschichte 
direkt gezàhlt, diesen Wert zehnfach genommen, dann mit 
dem Grade der Verdiinnung multiplizirt, bekommen wir den 
Blutkòrperchengehalt der Raumeinheit des unverdiinnten Blutes. 

Diese fiir den ersten Augenblick langwierig erscheinende 
Arbeit vollzieht sich eigentlich sehr rasch mit einem Gehilfen. 
Wir zeichnen némlich das vergròsserte Bild des auf den 
Boden des Zahlkimmerchens eingeritzten Quadratmillimeter- 
Liniennetzes zur Erleichterung der Zihlung und zur Siche- 
rung des Resultates auf ein Papirstiick. In die Quadrate dieses 
Netzes schreibt der Assistent die Zahl der Blutkòrperchen in 
der Reihenfolge ein, wie der Zahlende sie diktiert. Selbstver- 
stindlich ist zur unbehinderten Bewegung des Zahlobjekt- 
glases ein bewegliches Objekttischchen notwendig. Die durch- 
fihrung der Reihenfolge der Zahlung hingt dann vom Be- 
lieben des Zahlenden ab. 

Hauptsache ist es natirlich, dass kein einziges Quadrat 
ausbleibe und dass der Assistent immer in das entsprechende 
Quadrat auf der Zeichnung die festgestellte Zahl der Blut- 
kòrperchen eintrage. Auf diese Art kònnen wir auch die 
etwaigen Fehler ausbessern. Wir kònnen die Zahlung rascher 
und das Resultat sicherer gestalten wenn wir eine derartige 
Verdiinnung benitzten, dass man mit einem Blicke die Blut- 
kòrperchen eines Quadrates ibersehen kònne, weil dies das 
Endresultat ohnedem nicht #ndert, die Untersuchung aber, 
bei einiger Ubung, in 10-15 Minuten beendet werden kann. 
Eine 200fache Verdiinung ist in der Regel die zweckent- 
sprechendste. 

Ich glaube dass diese kurze Beschreibung genigend ist, 
dass aus derselben die praktische Bedeutung der Modifizierung 
erhelle. Wir kòonnen zwar in der 7'feorie mit vollem Rechte 


Modifiziexung der Blutk6xpexchenzahlung 199 


die Poramsche Mischpipette als ein vollkommenes Werkzeug 
bezeichnen, aber mit welcher Mihe und Arger dessen An- 
wendung verbunden ist, kann jeder bezeugen, der damit 
arbeitete. Die geringfiigigste Krimmung der Gummiròhre ver- 
indert ja natirlich momentan die Oberfliche des Blut- 
siulchens. Ich will auch hoffen, dass die Untersucher mit 
Erleichterung es lesen werden, dass man den in Rede ste- 
henden Apparat sowohl in seiner urspriinglichen, als auch 
verbesserten Form vermissen kònne, ohne dass das Resultat 
der Zahlung in irgend welcher Hinsicht Einbusse erlitte. 
Dazu noch die Raschheit und Sicherheit, womit man auf diese 
Weise arbeiten kann! In einem Momente kann man das Blut- 
saugrohrchen fillen, man muss es auch nicht abwischen, weil 
von aussen kein Blut anhaftet, wenn das Glas glatt ge- 
schmolzen ist; das an beiden Enden konkave Blutsa&ulchen 
ist aber immer gleich lang; in die vorbereitete Verdin- 
nungsflissigkeit wird das gefillte Rohrchen hineingeworfen : 
das Blut hat keine Zeit zu gerinnen. Niemals ergibt sich 
hier ein Hinderniss: sogar stilndlich kann hier die Blut- 
kòrperchenzihlung wiederholt werden, falis eine Serie von 
Untersuchungen bezweckt wird. Auch die Zahlung kann man 
verschieben, wenn der Untersucher gerade keine Zeit hat, 
oder die Ortlichkeit nicht passend ist. Der praktische Arzt 
z. B. kann die Blutmischung ganz beruhigt in seiner Tasche 
in einem winzigen verstopften Flàschchen, nach Hause tragen 
weil die Blutkòrperchen auch in drei Monaten keine Ver- 
snderung in der Verdiinnungsflissigkeit erleiden, und die 
Zihlung vornehmen, wann es ihm beliebt. Das Instrumen- 
tarium aber ist bedeutend billiger und bequemer. 
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Modifications de la nature du terrain par 
les solutions polyminéralisées radio-actives 
A réaction acide progressive. 


Application de ces données au traitement de la Pellagre. 


Par JEAN NICOLAIDI (Paris). 


On connaît l’action favorable des solutions polyminéralisées. 

FLeIG! avait déjà remarqué que les sérums à minéralisa- 
tion complexe déterminent une augmentation dans les éli- 
minations urinaires et dans les oxydations organiques et exer- 
cent sur les globules rouges une action nettement supérieure 
à celle de l'eau salée simple. Les expériences de CHÙarrin, 
Hucouneno et LevapiTI sur la statique des sels minéraux prou- 
vent que les animaux ayant recu des injections de sels à base 
d’acide phosphorique, résistent à l’inoculation pyocyanique, 
tandis que les animaux témoins succombent?. 

Il résulte, d’autre part, des travaux de JouLie, BARDET, 
Cautru, MoreL-LAavaLLEE, DALcHEÉ, MARTINET, GLover et. de 
nos recherches personnelles que dans certains états patholo- 
giques le relèvement de l’acidité humorale rétablit l’équi- 
libre des oxydations organiques et crée un terrain défectueux 
à l’évolution de certaines infections. BARDET avait déjà re- 
marqué que les glycéro-phosphates acides avaient une plus 
grande activité thérapeutique que les glycéro-phosphates 
neutres?. 

Ce sont ces données qui nous ont incité à étudier l'ac- 
tion de solutions injectables polyminéralisées à réaction acide 
dont nous avons progressivement augmenté l’acidité par des 
doses croissantes d’acide phosphorique et d’acide glycéro- 
phosphorique. 

Dès 1907, nous avons, avec M. Borpon, étudié sur le 
lapin l'action de solutions injectales contenant du sesquiphos- 


1 Acad. des Sc. 25 Mai et 8 Déc. 1908. 
2 Viaup cité par Nicocaipi: la Médicalion phosporique, 1904. 
3 Ac. des Sc. 2 Avril 1900. 
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phate de soude, du phosphate de potasse, des glycérophos- 
phates de fer, de manganèse, de chaux, avec des doses pro- 
gressives d’acide phosphorique et d’acide glycérophosphorique. 
Nous avons pu injecter ainsi 0,32 de P° O? tous les deux 
jours è des lapins, qui ont très bien supporté ce traitement. 
L’état général, l'appétit étaient parfaits; les animaux ont aug- 
menté de poids. 

Cette étude expérimentale dans le détail de laquelle nous 
ne pouvons entrer en raison du cadre limité de cette commu- 
nication, nous a amené à adopter pour des recherches ulté- 
rieures, une solution polyminéralisée contenant pour 100ce d'un 
soluté de chlorure de sodium à 5° saturé de silice et d’iode 
0,04 de glycérophosphates de fer, de manganèse et de chaux 
et 1 gr. de sesquiphosphate de soude et de potasse. Nous 
avons ajouté à cette solution des doses d’acide phosphorique 
et d’acide glycérophosphorique variant de io à lee, 

De nombreuses expériences ont été faites sur des chiens 
et des lapins à l’aide de la solution ci-dessus. Des chiens 
ont recu des doses croissantes (de 5°c à 20cc) tous les deux 
jours. Nous avons constaté une augmentation notable du 
poids, une amélioration de l’'état général Au bout de 17 jours, 
un chien de lo kg. avait augmenté de 700 gr. ; l'oeil était 
devenu vif, le poil brillant; l’appétit, très mauvais au début, a 
notablement augmenté. L’animal était devenu gai et enjoué. 

Les propriétés thérapeutiques attribuées à la radio-activité, 
étudiées par divers savants ou médecins tels que BeRGELL et 
BickeL, BoucHarp et BaLTHAZAR, WINnTREBERT, DominIcI et FAURE- 
BrauLieU, WickHam et DeGRrAIS, Lépine, Guisez, OcTAVE CLAUDE, 
Madame Fagre, etc. nous ont incité à essayer dans une 
nouvelle série d’expériences, l'action des solutions polyminé- 
ralisées, à acidité progressive, rendues radioactives. L'emploi 
de solutions radifères d’après le procédé de JABoIN, permet 
d'obtenir une radioactivité déterminée et constante el d’avoir 
ainsi à sa disposition une quantité connue d'émanation*. 

Pour nous rendre compte de l’influence de la radio- 
activité, nous avons injecté tous les deux jours à deux lapins 
10ce de notre solution et à deux autres lapins 10° de cette 


* JaBoIN et BeAUDOIN. Sur la radioactivation artificielle et T'élimi- 
nation du Bromure de Radium soluble. Soc. de Pharmacie de Paris. 
Juillet 1908. Journal de Pharmacie et de Chimie (Ier Janvier 1909). 
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méme solution rendue radio-active au ‘/1r0 de microgramme. 
L'expérience a duré trois semaines. Il a été procédé pour 
chaque lapin avant, pendant et après l’injection, à une analyse 
des urines, des crottins et à la numération des globules et 
en outre, après l’expérience, à l’analyse de la masse totale du 
sang et à l’examen histologique du poumon, du rein, du foie, 
de la rate et de la capsule surrénale. 

Voici, très rapidement résumés, les résultats de ces ex- 
périences. L’augmentation des éliminations urinaires et des 
échanges nutritifs a été, d'une facon générale, plus marquée 
chez les lapins injectés avec la solution polyminéralisée acide 
radio-active. Il en a été de méme en ce qui concerne l’aug- 
mentation du poids: moyenne 250 gr. pour les premiers contre 
120 gr. pour les seconds et l’augmentation des globules rou- 
ges: de 3.160,000 à 5.310,000 avec les injections radioactives, 
de 3.470,000 è 3.900,000. avec les injections non radifères. 
Enfin, nous n'avons trouvé aucune altération macroscopique 
ou histologique à l’examen des organes. 

Au moment où nos essais nous avaient permis de fixer 
la technique et la posologie des injections de solutions con- 
tenant de l’acide phosphorique et du sesquiphosphate de soude, 
Monsieur GLover a appliqué, à l’Hopital de Levallois, cette 
sérothérapie, d’après nos indications, à des enfants atteints de 
maladies des premières voies digestives et respiratoires. Des 
analyses répétées d’urine nous ont permis de suivre le ré- 
tablissement de l’équilibre phosphaté. Monsieur GLovER a con- 
staté* que sous l'influence de ce traitement des affections 
rebelles localisées au niveau des voies respiratoires et diges- 
tives supérieures, otites, oto-mastoidites trépanées ou non, 
ozènes atrophiques chez l’enfant, se sont modifiées et ont 
disparu plus rapidement, plus sùrement et plus complètement 
que par le simple traitement local. 

Depuis près d'une année, nous avons procédé à plus de 
700 injections de la solution polyminéralisée radio-active, à 
acidité progressive, chez des malades de différentes catégories. 
Nous injections tous les deux jours, de 10 à 50cc de la solu- 
tion polyminéralisée radio-active acide. Suivant le terrain 
humoral, que nous déterminons par l’analyse urinaire et, dans 
certains cas par l’analyse du sang, nous employons des solu- 


* Journal de Méd. Int. 20 Mai 1908. 
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tions à réaction variable, que nous désignons par Radio- 
acidité A (faible), B (moyenne) C (forte). Ces injections sont 
bien supportées ; chez certains malades nous avons procédé 
à des séries ininterrompues de plus de 40 injections. 

Nous avons soumis à cette sérothérapie des tuberculeux 
a un stade plus ou moins avancé, des malades atteints d’affec- 
tions stomacales et intestinales, des rhumatisants chroniques, 
des obèses, des affections hépatiques et cutanées, des suppu- 
rations chroniques, des neurasthéniques, des déprimés, des 
cachectiques, malades chez lesquels nous nous proposions de 
rétablir l’équilibre nutritif, de favoriser certaines éliminations, 
de modifier la réaction humorale, de créer un terrain dé- 
favorable au développement de certaines associations micro- 
biennes. | 

Nous avons pu suivre plusieurs de ces malades, pendant 
plusieurs mois et contròler par des analyses répétées des 
urines, des fèces, du sang, les effets de cette sérothérapie 
radio-acide. Ces différentes observations qu'il nous est malheu- 
reusement impossible de reproduire ici d'une fagon détaillée 
nous ont permis de constater l’effet suivant: stimulation gé- 
nérale du système nerveux, augmentation de l’appétit et du 
poids, action eupeptique, et en outre antiseptique {par inhibi- 
tion des fermentations gastro-intestinales), diminution des sup- 
purations chroniques, impression de bien-étre général, accrois- 
sement de la puissance musculaire, tendance à la gaîté. 

Nous n’'avons fait qu’esquisser rapidement dans cette pre- 
mière partie de notre communication, les recherches expéri- 
mentales et le résultat de nos observations personnelles. 
Il nous tardait, en effet, de vous faire part des résultats ob- 
tenus par la sérothérapie radio-acide dans le traitement de 
la Pellagre, affection essentiellement cachectisante. Les faits 
que nous rapportons plus loin nous ont paru intéressants. 
Nous les exposerons donc avec quelques détails, estimant 
qu'ils apportent une contribution nouvelle è la thérapie de 
cette maladie. 

Cette incursion dans le domaine de la thérapeutique nous 
a paru utile, l’application des données de nos recherches ex- 
périmentales à la clinique, fournissant une preuve indiscutable 
des faits que nous avons avancés. 

Notre père, le Docteur Nicoraipi, au courant de nos re- 
cherches, voulait soumettre quelques malades à notre séro- 
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thérapie radio-acide. En visitant, un jour, les malades de 
l’Hopital de Craiova (en Roumanie) où il exerce, il y observa 
trois malades atteints de Pellagre. L’idée lui vint alors de 
soumettre ces malades au traitement sérothérapique et il en 
fit part au Dr. VeRNESCO, médecin chef de l’Hopital, ainsi qu'au 
Dr. STÉFANESCO, 

L'incurabilité, de cette maladie, véritable fléau de la popu- 
lation rurale (on compte près de 100, 000 cas en Roumanie !) 
décida ces Messieurs à entreprendre une étude serrée de 
cette question au moyen de notre solution polyminéralisée 
radio-acide. 

Avant de vous exposer les résultats de ces essais théra- 
peutiques, il nous paraît utile de rappeler en quelques mots 
la pathogénie et la symptomatologie de la Pellagre. 

La Pellagre, mot hybride, formé de Pellis et &ypa est 
une maladie générale caractérisée par des altérations érythé- 
mateuses des parties qui ne sont pas couvertes, par des 
troubles nerveux et digestifs. 

Inconnue en pe avant 1720, c'est en Espagne, dans 
le district d’Oviedo, qu'elle fit sa première apparition. En 1760, 
elle envahit l’Italie. Elle est aujourd’hui endémique dans la 
Haute-Italie, la Lombardo-Vénétie, l’Ombrie. On y compte, 
d'après la statistique officielle de 1908, 70,000 malades. En 
1820, elle s'étendit en France, dans le bassin d’Arcachon, dans 
celui de l’Adour, dans la Gironde et les Landes. THfopHiLE 
RousseL l’observa à Paris, en 1842. D’après Lanpouzy père, 
elle aurait été relativement. commune en Champagne; elle y 
est introuvable aujourd’hui. Enfin certains pays sur les rives 
du Danube, et notamment la Roumanie, lui paient un large 
tribut (près de 100,000 Pellagreux dans ce dernier pays). 

La théorie de la Pellagre «mal de misère» paraît devoir 
étre abandonnée aujourd’hui. On ne rencontre en effet jamais 
la Pellagre en Irlande, en Silésie, dans les camps où règne 
une misère plus grande encore que sur les rives du Pò, 
tandis qu'on la trouve, au contraire, partout où l'on mange 
des plats faits avec du mais avarié, insuffisamment cuit. Au 
Brésil, au Mexique, en Franche-Comté, en Grèce où l'on 
n’'emploie que du maîs de bonne qualité, souvent torréfié dans 
des fours, jamais la terrible maladie ne s'est montrée. C'est 

la suite de ces données que l’on vit Lomroso, après TH. 
foussEL, enseigner que la Pellagre était due à une intoxica- 
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tion exogène causée par le maîs atteint de verdet dont la 
parasite, Sporisorum maydis de BALLARDINI, est un ascomycète 
très voisin du Claviceps purpurea (ergot de seigle). La grande 
majorité des auteurs admet aujourd’hui l'action des ascomy- 
cètes appartenant au genre Aspergillus, Sterygmatocystis, Peni- 
cillium et aux genres voisins Ustilago et Sporisorum. Mais 
lorsqu'il s’'agit de pénétrer plus avant dans le ròle intime 
de ces agents, on s'apergoit qu'il y a une scission profonde 
entre les auteurs qui ont traité la question. Pour les uns, 
Ta. Rousse, Lomproso, Mazzoro, Cancia, AnToNINI, Gosro, le 
mais altéré par les moisissures se chargerait de toxines ap- 
partenant au groupe des glucosides et des ptomaines, qui 
produiraient un empoisonnement de tout l’'organisme. Pour 
les autres, KeLscn, MasoccHÒi, Ceni, Besta, les moisissures 
seraient un agent infectieux. Les ascomycètes, pathogènes 
pour l'homme, vivraient en parasites dans l’intérieur de l’or- 
ganisme et y sécrèteraient des toxines, déterminant une in- 
toxication endogène. Le débat entre LomBroso (intoxication 
exogène) et CeENI (parasitisme et intoxication endogène) ne 
saurait donc étre considéré comme clos. 

La Pellagre n’est ni contagieuse, ni héréditaire. Le sexe 
n'a aucune influence prédisposante. Elle est caractérisée par 
une évolution à cycle annuel avec paroxysme au printemps 
et dont les principaux symptòmes relèvent, les uns du système 
nerveux et de l’état mental: asthénie, perte de la puissance 
de travail, illusions et hallucinations sensorielles, cachexie 
profonde, syndrome lypémaniaque et tendance au suicide par 
submersion ou pendaison. D’autres symptòmes relèvent d’une 
dermatose: érythème brun foncé sur les parties découvertes, 
parfois phlyctènes, rarement sanguinolentes. Desquamation en 
écailles larges et, plus tard, lésions définitives de la peau qui 
est noiràtre, crevassée à larges squames (peau ansérine). Du 
còté de l’intestin il existe de la diarrhée profuse. En général, 
l’évolution est lente et dure plusieurs années. La tuberculose 
et l’urémie raccourcissent souvent le cycle. La mort survient 
parfois au milieu d’accidents fébriles aigus avec phénomènes 
intestinaux intenses (typhus pellagreux). Lorsque les symptòmes 
d’affaiblissement ou l’ataxie des mouvements se sont produits, 
la maladie est tout à fait incurable. Le pronostic est jusqu'ici 
à peu près fatal. 

Au point de vue anatomo-pathologique, les Iésions sont 
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excessivement variées et peu caractéristiques : atrophie générale 
de tous les viscères, parfois stéatose du foie, pigmentation 
brunàtre du pancréas et des reins, hypérémie généralisée de 
la muqueuse du tube digestif, entérite ulcéreuse, epaisseur 
de l’épiderme et disparition des papilles (P. Ravmonp); les 
méninges sont injectées et adhérentes. Enfin, d’après MARIE, 
Tuczek, BeLmonpo, la lésion atteint plus les cordons latéraux 
que les postérieurs; dans ces derniers, les Ilésions ont une 
topographie exactement inverse de celle du tabès. 

Il n'existe pas de traitement spécifique de la Pellagre. Le 
traitement est surtout hygiénique et symptomatique. Tous les 
traitements préconisés jusqu'ici ont donné des résultats 
médiocres. En Roumanie, où la maladie fait d’énormes ravages, 
on a eu recours à tous les traittements et notamment à celui 
par l’atoxyl, particulibrement recommandé par M. Bagks. Les 
résultats n’ont pas été encourageants. Monsieur MicetIcIO, 
médecin-chef de l’Hospice des Aliénés de Craîova, a obtenu 
des résultats satisfaisants par le repos prolongé avec une 
bonne hygiène et une alimentation substantielle. Mais outre 
quil n'est guère possible de garder pendant de longs mois 
ces malades à l’hopital, ces derniers demandent, le plus 
souvent après une amélioration insignifiante, à en sortir et 
les chefs de service l’accordent volontiers pour se débarrasser 
de malades incurables et encombrants. 

Ces quelques notions sur la Pellagre ayant été rappelées, 
nous allons exposer les résultats obtenus par la sérothérapie 
radio-acide. Les cas communiqués par notre père ont été observés 
a l'Hopital, en collaboration avec MM. VERNEScO et STEFANESCO 
et à l’Asile des Aliénés, en collaboration avec M. MiLetIcIO. 

Malades à l Hépital. 

Obs. I. Joana S. — Obs. II. CATHERINE P. — Les deux mala- 
des. présentent des phénomènes très accusés d’asthénie, 
d’anorexie avec diarrhée, tristesse, indifférence. L’analyse des 
urines et du sang dénote un abaissement considérable du 
taux des éléments minéraux, et notamment de l’acide phosphori- 
que et du phosphore total. Il y a hypo-acidité très prononcée. 
On fait en tout trois injections de 50 cc. (Radio-acidité B). 
Amélioration notable de tous les phénomènes. Une deuxième 
analyse des urines et du sang dénote une augmentation de 
l’acidité-urinaire et du phosphore total. Les malades deman- 
dent à quitter l’Hopital. 
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Obs. III. Marie D. — Obs. IV. Marie A. — Tableau clinique 
complet: Grande faiblesse — Impossibilité de rester debout— 
diarrhée—anorexie—tristesse, indifférence, air hébété — hallu- 
cinations auditives! continuelles — bourdonnements d’oreille 
continuels. Comme précédemment hypo-acidité urinaire, hypo- 
phosphatie — abaissement notable du taux des éléments 
minéraux et du phosphore total du sang. On fait 5 injections 
a deux jours d’intervalle (Radio-acidité C). L'amélioration a été 
si prononcée que les malades se croyant guéries et assez 
fortes pour reprendre le travail, ont insisté pour quitter 
lHopital. 

Obs. V. HéLenE D. — Fillette de huit ans, 5 injections de 
25 cc. à deux jours d’intervalle (Radio-acidité B). Formule 
urologique et hématologique comme plus haut. Régression 
rapide de l’érythème, Desquamation rapide. L’enfant devient 
gaie, l’appétit revient complètement. 

Obs. VI. AureL J. — 28 ans, poids 40 kg. Cette observation est 
d'un intérét particulier, le malade ayant pu ètre suivi depuis 
son entrée à l’Hòpital jusqu'à sa complète guérison. Il entre 
le 14 Juin 1909 dans un état d’idiotie complète, ne pouvant 
fournir aucun renseignement nì sur ses parents, ni sur son 
lieu d’origine, ni sur sa maladie. Il se rappelle seulement son 
nom qu'il répète souvent. D'après sa mère, le malade serait 
atteint de Pellagre depuis son enfance. Faciès hébété, indiffé- 
rence complète, bouche toujours ouverte, regard vague, état 
de cachexie avancé. L’érythème, de couleur foncée, recouvre 
par placards les bras jusqu'à l’épaule, la face, le cou, la 
poitrine jusqu'à l'ombilic, les omoplates et les jambes jusqu’à 
hauteur des mollets. Desquamation à des degrés différents. 
Sommeil agité avec cauchemars et cris. On note de l’hypo- 
acidité et de l’hypo-phosphatie urinaire très prononcée avec 
diminution notable du phosphore total du sang. On fait, 
tous les deux jours, une injection de 50 cc. (Radio-acidité B); 
après la quatrième injection on continue avec la Radio-acidité 
C. On constate tout d’abord un sommeil plus calme, après 
la cinquième injection le malade dort normalement. Le faciès 
se modifie rapidement et prend une certaine expression. Il a 
l’impression de sortir d’un réve. Il commence à causer avec 
les autres malades et avec les infirmiers, étonnés de cette 
résurrection. L’érythème palit, la desquamation est abondante, 
le malade s’intéresse à son état et désire guérir complètement 
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pour aller se marier dans son pays. Très docile, il désire se 
rendre utile et demande à travailler. Après douze injections, 
la desquamation est complete, les téguments reprennent leur 
teinte normale. L’épiderme est fin. Les mains ont conservé 
par place une rougeur analogue à celle que l’on observe après 
l’érisypèle. Le malade est devenu gai et quitte l’hopital le 15 
Juillet complètement guéri. L’analyse des urines dénote une 
augmentation de l’acidité urinaire, il y a augmentation notable 
de l’acide phosphorique et du phosphore total du sang. Poids 
49 kg. ': (augmentation de 9 kg. 500 en un mois). Ce cas 
est particulièrement intéressant, le malade n’ayant été soumis 
qu'au seul traitement sérothérapique. 

Voici maintenant les observations des malades atteints 
de manie pellagreuse et soignés à l’Asile des Aliénés. Ces 
observations nous ont été obligeamment communiquées par 
Monsieur le Dr. Mreticio, médecin-chef de l’asile. 

Obs. L FLorea M. T. — Homme de 30 ans, entré le 14 Mai 
1909, pas d’alcoolisme, Pellagre depuis 10 ans, premiers 
symplòmes d’aliénation mentale en 1906. Phobies, a peur de la 
mort, langage incohérent, mange automatiquement, dort bien, 
N'a jamais suivi aucun traitement. Hypo-acidité et hypo-phos- 
phatie urinaires, Diminution du phosphore du sang. Du 13 
Juin au 20 Juiliet vingt injections de 50 ce (Radio-acidité C). 
Amélioration notable de l’état général. Augmentation consi- 
dérable de l’appétit, le malade engraisse, devient sociable. 
Facultés affectives très améliorées. Etat psychique stationnaire. 
Température 37,2; pouls 120. Poids augmenté de 4 kg 500. 
Le 23 Aoùt, le malade quitte l’Asile, ne laissant rien à désirer 
au point de vue de son état mental. Il parle de ses intéréts, 
de ses dettes envers des personnes connues etc. 

Obs. II. Liva N. B. — Femme de 30 ans. Entrée le 19 Mai 
1909. Pas d’alcoolisme, vie active. Pellagre depuis 6 ans. 
Troubles mentaux depuis 6 jours. Rit et pleure sans raison. 
Langage incohérent. Coprolalie, écholalie, hallucinations vi- 


suelles et auditives. — Ne mange que lorsqu'on lui met les 
aliments dans la bouche. — Recherche la solitude. — Ne recon- 
naît pas ses parents — Etat de cachexie profonde — N'a 


jamais suivi de traitement. Hypoacidité urinaire légère et hypo- 
phosphatie modérée. On fait cinq injections de 50 ce. (Radio- 
acidité C) L'état général reste mauvais; l’appétit diminue. 
On suspend les injections pour les reprendre au bout de 10 
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jours. — On en fait en tout 20. L'état général s'est amélioré, 
mais l’appétit reste médiocre. Taciturne et retirée, la malade 
répond néanmoins aux questions qu'on lui pose. Le poids 
reste stationnaire. 

Obs. III. Anica T. C. — 30 ans Entrée le 1er Juin 1909. Etat 


de complète idiotie — Ne parle pas, ne mange pas — Est 
agitée — Hypo-acidité urinaire modérée avec hypo-phosphatie 
prononcée, diminution légère du phosphore du sang -—- On 


commence les injections le 13 Juin, 50 cc tous les deux jours 
(Radio-acidité C). Après la deuxième injection, elle commence 
a articuler quelques mots; après la troisième, elle «remercie 
pour les soins dont on l’entoure». L’appétit revient, mais la 
malade devient agitée et on interrompt les injections. — On 
les reprend et l’agitation reparaît. On a pu néanmoins faire 20 
injections. — L'’état général est très amélioré l’appétit est 
devenu vorace. — L’état psychique reste médiocre — Chez 
cette malade la sérothérapie produit de l’excitation cérébrale — 
Température 37 — pouls 100 — poids augmenté de 2 kg. 500. 

Le 23 Aoùt, son état psychique s’est encore amélioré. 
Elle répond aux questions mais avec une certaine leuteur, 
comme si elle voulait réfléchir. On lui demande p. ex.: Voulez- 
vous manger? Elle répond: «Je mangerai quand tout le 
monde mangera.» 

Obs. IV. Joanna J. R. — 24 ans — Entrée le 19 Mai — 
Imbécillité complète — Cachexie intense — Impossibilité de 
sa tenir debout. — Incontinence des matières — Diarrhée 
profuse et extrémement fétide — Ne mange pas, ne dort pas. — 
Hallucinations visuelles — Atrophie musculaire très accusée — 
On commence les injections, 50 ce tous les deux jours (Radio- 





acidité C) — Amélioration très rapide — Augmentation de 
l'appétit — Ameélioralion de l’état psychique — Retour de 
l'idéation — La malade commence à parler — Après la dix- 


huitième injection l’état général est parfait, la malade raisonne 
très bien et quitte l'Asile complètement guérie — Temp. 36,7 
à 37,2. — Pouls 102. — Poids augmenté de 9 kg. 

Voici deux nouvelles observations que l'on nous com- 
munique au dernier moment: 

Obs. XI. M. R. — Gargon de 13 ans— Entré à l’hépital le 19 
Juillet 1909. Poids 24 kg. Pellagre depuis de longues années — 
Paludisme — Erythème sur la face, le cou, les oreilles, la 
poitrine, le dos, les mains, les jambes, les pieds — Par places, 
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une véritable carapace formée de croùtes —. Peau noiràtre, 
crevassée — Face bouftie, aspect répugnant — Regard vague, 
tristesse — Céphalée, douleurs dans le ventre, 9 à 10 selles 
liquides par jour — Nystagmus, vertiges, parole lente, peur, 
sommeil agité, visions, cachexie profonde. — On injecte tous 


les deux jours 25 cc de la solution (Radio-acidité C). Après 
D injections la peau se déterge, desquamation abondante, la 
diarrhée disparaît, l'appétit est meilleur — Après la 7° injection, 
progrès de la desquamation — la peau est pale et ridée, l'ap- 
pétit est bon, plus de céphalée, le malade ne tombe plus. 
Après la 15° injection, la desquamation est presque complète, 
elle ne persiste qu’'aux pieds et aux mains; l’appétit est 
excellent; l’enfant est gai et plaisante toute la journée avec 
son entourage — Poids augmenté d'un kg. ‘a — On continue 
le traitement. | 
Obs. XII Marie S. — 33 ans — Poids 47 kg. Entrée à 
l’hopital le 14 Aoùt 1909 — Paludisme — Pellagre depuis l’àge 
de 10 ans, avec érythème, disparaissant l’été — Aggravation 
tous les ans. Depuis 2 ans, diarrhée, vomissements, céphalée, 
bourdonnemeuts — Elle est faible, pale, taciturne, peureuse ; 
soubresauts — pleure continuellement, hébétée, mémoire 
conservée — Elle raconte qu'elle tombe souvent et perd son 
chemin en allant chercher de leau à la fontaine — Sommeil 
agité — Erythème sur la face, où la desquamation s'est, en 
partie, effectuée ; les bras, les avant-bras, les mains, les j)ambes 
sont recouverts de croùtes sales. On commence les injections, 
50 cc tous les 2 jours (Radio-acidité C). Après la 4° injection 
modificationj de l’aspect de la malade. — Elle est gaie, rit, 
plaisante, est raisonnable. Sommeil calme, plus de visions, 
plus de diarrhée — Appétit vorace — Après la 8€ injection, 
amélioration de l’état général, les facultés intellectuelles sont 
rétablies — Elle est encore faible — La desquamation aux 
mains fait de grands progrès — On continue le traitement. 


Xx 


Les cas de Pellagre, soumis à la sérothérapie radio-acide, 
que nous venons de rapporter, ne sont pas aussi nombreux 
que nous l'eussions désiré ; mais, telles quelles, ces observa- 
tions nous ont paru intéressantes et quelques-unes d’entre 
elles assez démonstratives. Ces résultats thérapeutiques sont 
encourageants lorsqu’on. songe à la gravité et à l’incurabi- 
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lité de cette maladie, notamment à la période des troubles 
mentaux. 

Il est è peine utile de souligner le grand intérét social 
que présente cette question. Aussi faisons-nous appel aux 
médecins habitant l’Italie et la Roumanie, où la Pellagre fait 
de si grands ravages, de poursuivre ces recherches. 

De nos observations personnelles et de celles rapportées 
plus haut, il résulte que dans la dénutrition, la misère physiolo- 
gique, la cachexie, certaines infections de l’organisme, la 
solution polyminéralisée radio-acide, que nous avons décrite, 
exerce une action favorable sur la nature moléculaire des 
tissus: elle provoque une sorte de régénération des éléments 
du plasma sanguin, le réveil des diverses fonctions de l’orga- 
nisme, le rétablissement des échanges nutritifs. Il est, d'autre 
part, incontestable, d’après nos recherches, que la modification 
de la réaction humorale erée des conditions défavorables au 
développement de certaines associations bactériennes. De 
méme, dit Viaup, que les plantes soumises à l’alimentation 
phosphorique, résistent aux maladies cryptogamiques, de méme 
les animaux qui subissent la médication phosphorique présen- 
tent un terrain hostile à la culture microbienne. 

Les faits de clinique thérapeutique acquis nous engagent 
à poursuivre cette étude sur la sérothérapie radio-acide. De 
nouvelles recherches actuellement en cours nous permettront 
de serrer la question de plus près et d’apporter, nous l’es- 
pérons, l’explication physio-pathologique des phénomènes 
constatés. 
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Nouveaux documents sur l’inoculation 
de la rage aux grenouilles. 


Par M. le Prof. Dr. LOTE (Kolozsvar). 


Le 26 septembre 1905, j'ai remis au rédacteur de TAI- 
bum! offert èà Monsieur Pursesz à l’'occasion du 25®e anni- 
versaire de son professorat, une petite étude sur la question : 
Peut-on transmettre la rage aux grenouilles? Elle a paru 
aussi en allemand dans la 1" partie du tome 52 du «Central- 
blatt fur Bakteriologie» augmentée des résultats postérieurs de 
mes expériences, et publiée en hongrois dans le journal heb- 
domadaire «Orvosi Hetilap» 1906, No 34. 

Dans l’introduction j'ai fait connaître les recherches de 
MM. Basks, P. RemLinGer et GaALLI-VALERIO, qui n’ont pas 
réussi à transmettre la rage aux grenouilles. On sait qu’au 
contraire M. E. HòGves est arrivé à la conviction que la rage 
peut ètre transmise du lapin à la grenouille. MM. W. KoLte 
et A. WassERMANN® désignent, eux aussi, M. HbòGyes comme 
le premier qui aurait réussi à démontrer la possibilité de 
celte transmission. Ces savants n’ont pas daigné prendre 
en considération mes remarques faites sur les recherches de 
M. Héoyes, d’après lesquelles il est vrai que les conclusions 
tirées de ses recherches l’ont amené à un résultat juste : c’est- 
à-dire que la rage peut véritablement étre transmise du lapin 
à la grenouille et de la grenouille au lapin, «néanmoins ces 
expériences ne lui donnaient pas le droit d’en tirer la con- 
clusion dont il s'agit. D’abord il n'a pas démontré que ces 
grenouilles, péries en si peu de temps (3—391 jours), n'ont 
pas succombé à une infection étrangère; ensuite il n'a pas 
démontré non plus que c’était la rage qui les a tuées. Ces 
grenouilles ont péri en effet par une infection étrangère sur- 
venue avant la guérison de la plaie causée par l’inoculation. 
Dans le court espace de trois mois non seulement on ne peut 


! Purjesz-emlékkOnyv 1906. 
2 Handbuch der pathogenen Mikroorganismen, Erster Ergànzungs- 
band. 1907. 
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pas déduire une série de XII passages, mais à peine le pre- 
mier passage peut-il étre achevé.» 

Selon le témoignage des recherches relatives è cette 
question, personne n’a encore réussi, excepté moi, à trans- 
mettre la rage du lapin à la grenouille. MM. Dammann et 
HasenKAMP® s’en rapportent aux résultats de mes recherches 
et déclarent qu’ils ont échoué dans l'inoculation de la rage 
des lapins aux grenouilles. M. A. MarIE® a inoculé dans le 
cerveau de 18 grenouilles une émulsion de virus fixe. Il les a 
tenues avec grand soin à une température de 37°C. Malgré 
tous ces soins après ll jours il ne restait plus que 4 gre- 
nouilles en vie et après 82 jours il n’en restait plus qu'une 
seule, «nettement paralysée: le saut est devenu impossible, 
elle se traîne pour avancer, et 5 jours plus tard elle suc- 
combe. L’inoculation de son cerveau ne donne rien à un 
lapin et è un cobaye.» M. Marie se pose la question: «pou- 
vons-nous conclure de cette seule expérience à une infection 
rabique?» — Non, certainement non! Rien ne nous autorise 
à cette conclusion. Dans cette description trop sommaire de 
M. Marie on ne voit que le seul fait que les grenouilles 
inoculées ont été tenues à une température de 37°C, ce qui est 
le péril le plus grand pour les grenouilles ayant des  plaies. 
Dans l'eau tièéde quelques-uns des microbes pathogènes pour 
la grenouille pullulent facilement et tuent avant le temps les 
animaux inoculés de la rage. Selon toute vraisemblance, c'est 
ainsi qu’ont péri les grenouilles de M. Marie. Nous tenons 
généralement nos grenouilles à une température de chambre, 
chacune isolée dans un grand bocal. On a soin naturellement 
de les maintenir dans une grande propreté, surtout tant que 
leur plaie ne s'est pas cicatrisée. Elles n’ont pas besoin 
d'autres soins. 

Donc, dans ma petite étude mentionnée, j'ai démontré par 
des expériences nombreuses et convenables, que la rage peut 
étre transmise de l’animal à sang chaud aux grenouilles, et 
des grenouilles aux grenouilles, et par contre des grenouilles 
aux animaux à sang chaud. Jai démontré également que le 
caractère le plus frappant de la rage des grenouilles est la 
longue durée: dans les expériences exposées par moi les 


1 Deutsche Tieràrztliche Wochenschr. 1908, No 32. 
2 L’étude expérimentale de la rage. 1909, p. 34. 
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animaux ont succombé entre 162 et 465 jours. Le symptòome 
permanent est l’'amaigrissement et l'’anémie à un très haut 
degré, à còté de la paralysie de plus en plus grandissante. 
Jai démontré, enfin, que le virus de la rage dans le corps des 
grenouilles s’affaiblit. La cause en est que les cobayes inoculés 
des grenouilles vivent le plus souvent méme plus de trente 
jours. Chez le lapin la longueur de la durée est encore plus 
frappante, vu que les lapins dont on avait pris le virus ont 
péri en 13—14 jours. 

Depuis le 13 décembre 1902, lorsque nous avons fait la 
première inoculation des lapins aux grenouilles, les expérien- 
ces sont continuellement en cours, et dans ces dernières 
années nous avons eu soin surtout que l’inoculation de la 
rage des grenouilles aux grenouilles ne fùt pas interrompue. 
Et c'est du résultat de ces expériences que je vais encore vous 
rendre compte le plus brièvement possible. 

Avant tout, je dois vous remarquer que pour contròler 
la propreté des expériences faites, nous avons employé la 
méème méthode, qu@'auparavant. Nous avons fait des ensemen- 
cements de cervelle de grenouilles mortes sur agar-agar, en 
méme temps que nous en avons inoculé des cobayes et des 
lapins. Mèéme dans les deux dernières séries d’expériences mon 
collaborateur M. DanieL KonRrApI, privat-docent, a cherché des 
corpuscules de Neri, et il les a trouvés dans la cervelle de 
plusieurs grenouilles. Dans la cervelle des animaux témoins 
mammifères il pouvait toujours les démontrer, lorsqu’il en faisait 
l’examen. Ainsi les preuves morphologiques rendent les résul- 
tats de ces recherches indéniables. 

Depuis le 29 décembre 1903 jusqu'au 1" sept. 1908, 
lorsque périt aussi le dernier membre de la série des expé- 
riences que Je vais décrire, Jai conduit le virus de la rage 
sans interruption à travers cing passages de grenouilles. 

Jai déjà rendu compte du deuxième passage de grenouilles 
dans la VI© série de mon étude en question. 

Dans la VII® serie (3° passage) le 11 décembre 1905, nous 
avons inoculé 20 grenouilles. 16 ont succombé à une infection 
étrangère ou à un accident quelconque. Mais 4 ont succombé 
à la rage parfaitement nette en 183, 239, 263 et 278 jours, 
la dernière le 15 septembre 1906. Les cobayes témoins entre 
32 et 43 jours ont succombé. Aucun des lapins n'a pris la rage. 

VII serie (4° passage). Les 20 grenouilles ont été ino- 
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culées du dernier membre de la VII© série, le 15 sept. 1906. 
Sans compter les deux premières grenouilles, qui ont péri par 
infection étrangère, les autres 18 ont succombé à la rage 
nette, entre 137 et 501 jours; le numéro 4 n’a vécu que 37 
Jours. Les cobayes témoins ont tous péri entre 16 et 45 jours. 
Sur 18 lapins 6 ne devinrent pas malades, 2 restaient douteux, 
10 ont succombé à la rage entre 38 et 442 jours. 

IX©e serie (9* passage). Les 10 grenouilles furent inoculées 
du membre 18 de la VIIIe série, le 16 octobre 1907. Toutes 
ces grenouilles ont succombé à la rage nette entre 192 et 317 
jours. Dans les Nos 1 et 2, M. KonrApI a retrouvé une quantité 
de corpuscules de NEGRI. Les cobayes témoins par quelque 
erreur de l’expérience n’ont pas pris la rage, excepté celui 
appartenant à la grenouille N° 1. Mais entre les lapins ino- 
culés 6 ont succombé à la rage nette et caractéristique en 
49 et 192 jours. Dans la cervelle de chacun de ces animaux 
M. KonrApI a retrouvé beaucoup de corpuscules de NEGRI et 
de très beaux. 

Ces expériences prouvent d’une manière irréfutable qu'on 
peut conduire le virus de la rage sans interruption des 
grenouilles aux grenouilles, du moins jusqu’au cinquième 
passage, sans que la virulence en change d’une facon sen- 
sible, en comparaison de l’affaiblissement de la wvirulence 
produite dans le premier passage. 
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Beitràge zur experimentellen Wutkrankheit 
der Vògel. 


Von Prof. J. v. LOTE (Kolozsvar). 


In der am 9. September 1903 abgehaltenen XXXII. Ge- 
neralversammlung der ungarischen Arzte und Naturforscher, 
in der hygienischen Sektion, trug ich das Resultat einiger 
Versuche vor, welche wir, sozusagen nur nebenbei, im Ver- 
laufe der zum Zwecke des Studiums der experimentellen Wut 
fortgesetzten Untersuchungen an Véògeln vornahmen. Diese 
kleine Arbeit erschien in ungarischer Sprache im Jahrgange 
1904 des «Orvosi Hetilap» (Medizinische Wochenschrift), deutsch 
aber im Zentralblatt fir Bakteriologie, Jahrgang? Als Impf- 
stoff wurde teils Strassenwut-, teils ein durch den Kérper von 
Kaninchen éfter passiertes, jedoch noch nicht fixes Infektions- 
material benùtzt. Die Impfungen wurden immer unter die 
Gebirnhaut vorgenommen und die Reinheit des Impfstoffes 
mit Hilfe von auf Agar-Agarigemachter Impfungen kontrolliert ; 
die Wutnatur der nach erfolgter Impfung beim Vogel auf- 
getretenen Erkrankung aber konstatierten wir nach erfolgtem 
Tode durch Impfungen aus dessen verlàngertem Marke auf 
Siiugetiere (Meerschweinchen, Kaninchen), bei denen die in 
Rede stehende Erkrankung, in bekannter, charakteristischer 
Form sich zeigt. So wurde es auch klar, ob der vom Sàuge- 
tiere iibertragene Infektionsstoff im Kéòrper des Vogels irgend- 
welche auffallende Anderung erleidet. Jedoch auch lediglich 
aus dem Standpunkte der Bestitigung ist eine derartige Kon- 
trollimpfung nòtig. Und hier muss ich die Notwendigkeit der 
Impfung auf Meerschweinchen betonen. Denn wenn das Wut- 
virus, unter welchen Umstinden immer, soweit geschwàcht 
wurde, dass dasselbe das damit geimpfte Kaninchen nicht 
totet und wir kein Meerschweinchen — welches gegen Wut 
empfinglicher als das Kaninchen ist — impfien: wird das 
Resultat des Versuches mindestens fraglich, falls man gar 
auch zu dem falschen Schlusse noch verleitet wird, dass das 
in das Kaninchen geimpfte Material keine Wut war. Auch die 
Dauer der Beobachtung kann ich nicht unberiihrt lassen. 
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Nicht selten lesen wir, dass der eine oder andere For- 
scher das mit Wut geimpfte Kaninchen durch einige Wochen 
oder hòchstens Monate beobachtet und wenn es wdhrend 
dieser Zeit nicht mit dem Tode endete, konstatiert, dass das 
Tier nicht wutkrank wurde und es dann zu anderen Versu- 
chen benutzte. Mòglich ist es aber, dass das Kaninchen 
wutkrank geworden wàre, falls man die nòtige Zeit abgewartet 
hatte. Wir kònnen mehr als ein Beispiel aus unseren Ver- 
suchen auffilhren, dass das Kaninchen auch noch nach 500 
Tagen, an zweifellos konstatierter Wut zugrunde ging. Bei 
wichtigen Versuchen muss man also wenigstens durch andert- 
halb Jahre das geimpfte Kaninchen vor Augen haben, damit 
wir mit ruhigem Gewissen das Resultat feststellen kònnen. 
Unter den Mitteilungen, welche sich mit dem Studium der 
Wut beschéftigen, gibt es nicht wenige, deren wissenschaft- 
licher Wert zweifelhaft ist, weil deren Autor das geimpfte 
Tier nicht geniggend lange beobachtete, oder aber, weil er 
ausser dem Kaninchen nicht zugleich auch ein Meerschwein- 
chen impfte, welches infolge seiner starken Empfanglichkeit 
fùr die Wutkrankheit, beim Studium der in Rede stehenden 
Krankheit, nach unseren Erfahrungen, ein unentbehrliches 
Versuchstier wurde. 

Ferner ist auch die Methode der Beobachtung nicht gleich- 
giltig. Wir pflegen die Temperatur eines jeden geimpften 
Kaninchens tiiglich wenigstens zweimal, einen Monat hindurch 
im Mastdarme zu messen, in wichtigen Fàllen bis zum Tode 
des Tieres, oder aber solange, bis nach den bisherigen Er- 
fahrungen wir mit Recht voraussetzen kònnen, dass es schon 
ausser Gefahr ist. Bei solchen langdauernden Versuchen ha- 
ben mehr als einmal kiirzer-linger anhaltende periodische Tem- 
peraturerhòhungen, als gelinde Manifestation der Wut, be- 
obachtet, bis endlica dann die charakteristischen Symptome 
der Krankheit doch erschienen und das Tier zugrunde ging. 
Manchmal aber wird das Tier gesund und wenn die Tempe- 
raturdaten es nicht bezeugen wiirden, mòchten wir nicht ein- 
mal glauben, dass dem Tier etwas gefehlt habe. 

Nach diesen wenigen Bemerkungen beziiglich der Me- 
thode, sei es mir gestattet, meine friiheren Versuche kurz 
zu recapituliren und sie mit neuem Versuchen zu vergleichen. 
Der Zufall wollte es, dass ich den Wutstoff von einem Kanin- 
chen zuerst in einige Raubvògel iberimpfte. Am 11. Janner 
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1901 impfte ich einen gewòhnlichen Miusehabicht (Buteo vul- 
garis); nach 15 .Tagen starb er. Der aus diesem iberimpfte 
Adler (Aquilla neevia) blieb wéahrend der 15 monatlichen Be- 
obachtungsdauer gesund, desgleichen zwei Tauben und zwei 
Kaninchen. Dagegen verendeten von zwei Meerschweinchen 
eines am 29., das andere am 31. Tage an charakteristischer Wut. 
Die von letzterem fortsetzend geimpften Meerschweinchen gin- 
gen am 28., beziehungsweise 81. Tage ebenfalls an ausgespro- 
chener Wut zugrunde, das Kaninchen blieb aber am Leben. 

Spàter impften wir zwei kleine Ohreneulen (Kéutze) zu 
verschiedenen Zeiten, aus dem verlingerten Marke eines wii- 
tenden Kaninchens, ein. Am 282., beziehungsweise 73. Tage 
starben dieselben ; die aus denselben geimpften je zwei Meer- 
schweinchen gingen am 20. und 24., beziehungsweise am 25. 
und 54. Tage an charakteristischer Wut zugrunde. 


Von den Wirfschaftsoégeln machte ich an Hiùhnern und 


Tauben Versuche. 

Am 7. Jinner 1903 impften wir aus einem Kaninchen 
(XXVIII. Passage) einen Hahn und eine Henne. Der Hahn 
wurde am 39. Tage krank. Im Verlaufe der Krankheit zeigte er 
zweimal eine auffallende Besserung, die das erstemal 45 Tage 
dauerte, aber nach D4btigiger Krankheit, 984 Tage, nach der 
Impfung trat dennoch der Tod ein. 

Die Henne wurde am 31. Tage krank und nach 16tigiger 
Krankheit ging sie zugrunde. Ihr Ké6rpergewicht sank von 
900 Gramm auf 500 Gramm. Die aus dieser weitergeimpften 
Hahn und Henne blieben am Leben ebenso das eine Kanin- 
chen, der andere dagegen endete am 26. Tage an ausgespro- 
chener Wut, ebenso die zwei Meerschweinchen nach 9, be- 
ziehungsweise 12 Tagen. 

Das Resultat der aus Letzterem gemachten Impfungen 
war, dass die zwei Kaninchen am 15—16., von den zwei 
Hunden aber der eine am 9. Tage an charakteristischer Wut 
starben. 

Ein am 14. Feber 1903 aus einem Kaninchen der XXXI. 
Passage geimpfter junger Hahn blieb gesund, die Henne er- 
krankte aber am 30. Tage und ging am 540. Tage der Er- 
krankung, am 570. Tage von der Impfung gerechnet ein. Die 
von diesem geimpften zwei Kaninchen blieben am Leben, das 
Meerschweinchen ging am 37. Tage an ausgesprochener Wut 
zugrunde. 
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Eine am 29. Màrz 1901, aus einem Kaninchen der XXXIII. 
Passage geimpfte edle Taube blieb gesund, die gewé6hnliche 
Taube hingegen erkrankte am 35. Tage, gesundete jedoch 
nach rund 1'/ Jahren vollkommen. Darauf impften wir sie 
wieder aus einem in eine andere Serie gehòrigen Kaninchen 
XXVI Passage. Dieselbe blieb gesund. Von den mit diesem 
Stoffe geimpften zwei edlen Tauben blieb das Mannchen am 
Leben, das Weibchen starb nach 25 Tagen. Die aus deren 
verlingertem Marke geimpiten zwei jungen Kaninchen und 
zwei Moventauben blieben am Leben. 

Von den am 14. Feber 1903 aus einem Kaninchen XXXI 
Passage geimpften 11 Mòventauben starben drei, die ibrigen 
acht blieben am Leben. 

Schliesslich blieb von den am 7. Jinner 1902 aus dem 
verlingerten Marke eines an Strassenwut erkrankten Hundes 
geimpten zwei gewohnlichen Tauben, die eine am Leben, die 
zweite starb am 12. Tage ohne auffallende Krankhheit. Das 
aus diesem weitergeimpfte Kaninchen blieb am Leben, das 
Meerschweinchen ging am 24. Tage an charakteristischer Wut 
zugrunde. 

Meine neueren Versuche fangen mit der am 7. Mai 1904 
beginnenden Serie an, da wir aus einem Kaninchen LXV Pas- 
sage 70 Tauben impften. Von diesen ging eine vorzeitig 
durch Unfall zugrunde, drei an fremder Infektion, drei er- 
krankten nicht. Die letzten drei wurden zufallig am nimlichen 
Tage krank, 17 Tage nach der Impfung (24. Mai) aber alle 
drei gesundeten; zweien fehlte am 5. Juni, der dritten am 
o. Juli nichts mehr. 

Am 15. Juli 1904 impften wir mit einem, von einem Ka- 
ninchen LXX Passage stammenden, jetzt schon fixem Virus, 
10 Stuck selbstgeziichtete junge Moventauben. Von diesen fielen 
Nr. 1, 2 und 4 an reiner Wut, am 26., 45., beziehungsweise 
am 60. Tage. Nr. 3 wurde am 22. Tage krank, genas aber nach 
einwòchentlicher Unpàsslichkeit vollkommen. Die ibrigen sechs 
(Nr. 5 bis 10) erkrankten nicht. 

Von der am allerfrihesten verstorbenen Taube Nr. 1 impf- 
ten wir am ll. August 1904 zehn Tauben, zwei Schweinchen 
und 10 Kaninchen. Von den Tauben erkrankte keine ein- 
zige. Die Schweinchen gingen am $., beziehungsweise 38. Tage 
an reiner, charakteristischer Wut zugrunde. Von den Kanin- 
chen fanden wir das eine nach einem Jahre — weniger 46 Tage — 
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infolge Verunglickung tot vor. Zwei wurden nicht krank. Die 
ùbrigen sieben gingen simtlich an reiner, charakteristischer 
Wut am 16—-163. Tage zugrunde. 

Am 28. Juli 1904 impften wir mit dem Virus (LXXI Pas- 
sage) aus dem verlàngerten Marke eines an Wut verstorbenen 
Menschen 10 junge Hennen. Nr. 3 und 5 erkrankten nicht, 
nach 22 Monaten stellten wir deren Beobachtung ein. Die 
ùubrigen endeten alle an reiner, charakteristischer Wut am 
85-10. Tage von der Impfung gerechnet, und zwar fiinf nach 
dem 200. Tage. Die Dauer der Symptomperiode betrug zumeist 
10—11 Tage, bei Nr. 6 aber 133, bei Nr. 8 gar dauerte die 
offenbare Krankheit vom Ende der Latenz bis zum Tode 463 
Tage. 

Am 9. August 1904 impften wir aus dem Kaninchen (LXXII 
Passage) der vorerwihnten Serie 10 Huhnhéàhne. Nr. 3, 4, 
S und 9 wurden nicht krank. Die ibrigrn gingen an charak- 
teristischer Wut zugrunde nach 40—295 Tagen. Auch unter diesen 
befand sich eins, welches 160 Tage hindurch krank war. 

Nachdem wir die alten und neuen Versuchsgruppen ein- 
zeln kurz durchsahen, wollen wir die zu einander gehòrigen 
in je eine Hauptgruppe zusammenfassen, um die aus densel- 
ben resultierende Lehre umso augentfàilliger zu gestalten. 

Mit den paar Versuchen, welche an wi/den Vògeln (Màuse- 
habicht und zwei Kéutze) vorgenommen wurden, kann man 
natiùrlich nicht viel anfangen. Soviel kann man aber mit Ge- 
wissheit aus denselben folgern, dass auch die Rauboòdgel fiir 
das Wutgift empféinglic sind. 

Hihner: Hennen und Hàahne, in gleicher Zahl, impften 
wir im ganzen 24, teils mit fixem, teils mit noch nicht fix 
gewordenem Virus. Von diesen erkrankten sieben nicht, 17 
wurden 29—500 Tage nach der Impfung krank und gingen 
in 40-84 Tagen zugrunde, nach 10—b4btigiger Krankheit. 
Bemerken kònnen wir, dass von den 12 Hiahnen finf, dagegen 
von den 12 Hennen nur zwei infolge der Impfung nicht er- 
krankten. Aus diesen wenigen Versuchen will ich aber ja 
nicht darauf schliessen, wie wenn die Widerstandskraft des 
Minnchens gròsser ware, als die des Weibchens: es kann ja 
auch reiner Zufall sein. 

Von den aus Kaninchen unmittelbar geimpften 23 Z'aundben 
starben nur fiinf an Wut, innerhalb 15—25 Tagen von der 
Impfung an gerechnet. Die Latenzperiode betrug 11—21 Tage, 
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die Krankheitsdauer aber 3-8 Tage. Vier Tauben wurden zwar 
krank 17—35 Tage nach der Impfung, gerasen aber alle poll- 
kommen, drei nach je 7tiigiger, eine aber nach DSétigiger 
Erkrankung. 14 dagegen erkrankten iiberhaupt nicht infolge 
der Impfung. 

Was das Krankheitsbild der Vogelwut anbetrifft, so wird 
dasselbe zumeist aus Symptomen zusammengesetzt, welche 
auf die Làhmung des Zentralnervensystems deuten. Selten 
zeigt sich hie und da eine auf Erregung hinweisende Erschei- 
nung, als krasser Gegensatz. Unser am 7. Jinner 1903 ge- 
impfter Hahn z. B. als er mit knickenden Fissen nur langsam 
gehen konnte, fing einmal ganz unerwartet hoch zu springen 
an, iberschlug sich aber nach jedem Sprunge. Oder aber un- 
sere am 14. Feber 1903 geimpfte Henne, als sie wàhrend ihrer 
langdauernden Krankheit auffallend sich besserte, nahm — 
obwohl ihr Gang unsicher war — ab und zu einen Anlauf und 
lief solange bis sie auf einen Widerstand stiess, wobei sie mil 
einem Hochsprung den Lauf beendete. 

Gewòohnlich gewahrt man den Beginn der an das Ende 
der Latenz sich anschliessenden Symptomperiode daran, dass 
das Tier nicht frisst, traurig an einer Stelle hockt und zur Be- 
wegung weder Lust, noch Kraft hat. Den Menschen làsst das 
Tier im Freien nahe herankommen, man kann es leicht erfassen. 
Auch auf Stupfen fingt es ohne Lust und mit Miihe sich zu 
bewegen an und wéahrend es — die Fliigel gleichsam zur Er- 
reichung des Gleichgewichtes niederlassend — auf kiirzere- 
lingere Entfernungen, zumeist mit knickenden, manchmal mit 
gespreizten Fiissen langsam trippelt, taumelt es und neigt 
sich nach vorne und hinten, dem Grade der Lihmung ent- 
sprechend. Wenn es nach dem unfreiwilligen Gehen stehen 
bleibi, fingt an seinem Kopfe ein dem Grade der Ermiidung 
entsprechend gradiges Zittern an. Wenn die Léhmung auf 
einem Fusse erheblich ist, dreht es sich auf die Seite, wenn 
es fallt, iberschlàgt es sich ebenfalls in diese Richtung. Mit 
der Zunahme der Léhmung wird der Gang schwieriger und 
unsicherer, das Tier iberschligt sich und fàllt entweder auf 
die Nase oder auf den Hinterteil. Oder aber kann es sich gar 
nicht von der Stelle rihren, wackelt auch beim Hocken. Dann 
kann das Tier auch schon nicht stehen: liegt auf der Seite; 
kann aus der Riickenlage sich nicht zurùckdrehen, weil auch 
seine Fligel gelihmt sind. Endlich lisst es auch den Kopf 
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hingen, nur das schwache Atmen bezeugt, dass es noch lebt, 
bis endlich der Tod ruhig sich einstellt. 

Ausser der zunehmenden Laàhmung sind die grosse Ge- 
wichtsabnahme und Blutarmut die auffallendsten Erscheinun- 
gen der Wut, welche in akut verlaufenden Fiillen stetig zu- 
nehmen. In lingerdauernden, man kònnte sagen: chronischen 
Fallen, bessert sich zeitweise der Zustand. Bei dem oberwahn- 
ten Hahne z. B. kam es wahrend der 545tigigen Krankheits- 
dauer auch zweimal vor, dass er auf Wochen, Monate sich 
besserte: er fing an zu fressen, erlangte sein urspringliches 
Kòrpergewicht, sein Kamm wurde dunkelrot, spazierte stolz 
einher, kràhte mit Fliigelschlag. Auch die vorerwahnte Henne, 
fing als sie schon nicht mehr essen, nach dem forcierten 
Stopfen tagelang nicht verdauen konnte, und ihr Kérper- 
gewicht von 700 gr. auf 520 gr. sank, auf einmal gierig 
zu fressen an, brachte es auf 1100 gr., kratzte fleissig, ihr 
Kamm wurde rot und fing sogar Eier zu legen an; eben nur 
ihr Gang war ein wenig unsicher. Aber nach 54ltàgiger Er- 
krankung krepierte sie dennoch, auf 400 gr. herabgemagert. 

Das im obigen kurz skizzierte Krankheitsbild der Vogel- 
wut entspricht seinem Wesen nach demjenigen, welches 
R. Kraus und P. CrarrmonT,! ferner A. MARIE? beschreiben. 

Es fragt sich nun: dndert sich das Virus der aus dem 
Sdugetiere, speziell dem Kaninchen, auf den Vogel tiber- 
impften Wut ? Auf diese Frage ergibt sich die Antwort aus dem 
Schicksal der verschiedenen Tiergattungen, welche aus dem 
verliàngerten Marke des an der Wutkrankheit zugrunde gegan- 
genen Vogels geimpft wurden. Und hier ist es sofort augen- 
fillig, dass von den aus wutkranken Vògeln eingeimpften 
15 Vogeln keiner erkrankte. Nicht minder ist es auffallend, 
dass von den aus dem Vogel unmittelbar geimpften 19 Kanin- 
chen zehn nicht erkrankten, auch von den neun witend ge- 
wordenen fiinf, die Mehrzahl, lange Zeit die Krankheit hinzog : 
119, 152, 160, 162, der eine sogar 505 Tage und nur bei vieren 
dauerle die Krankheit kirzer: 14, 16, 16, 49 Tage. Rein nur 
die Meerschweinchen, diese gegen die Wut so empfinglichen 
Tiere, gingen ausnahmslos zugrunde infolge der aus dem ver- 
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lingerten Marke des wutkranken Vogels gemachten Impfungen. 
Aber auch von diesen verendeten unter 17 nur zwei in kir- 
zerer Zeit (8, 12 Tage), 15 hingegen hielten es durch lingere 
Zeit aus: 20-30 Tage, obwohl dasselbe Virus, die Kaninchen 
in 11--14 Tagen totete. Aus allen diesen Versuchsdaten ergibt 
sich klar die Antwort auf die gestellte Frage, dass nimlich 
das Virus der Wutkrankheit im Kérper des Vogels sich 
abschwdcht. 

Dieses Resultat entpricht seinem Wesen nach demjenigen 
der Versuche des R. Kraus und P. Cranrmont, ferner des 
A. MARIE. 

Kraus ist es zwar gelungen, die Wut vom Huhn auf den 
Hahn zu iberimpfen, aber nur einmal; auch von der Taube 
auf eine junge Taube. Marie stellte auf 8—20tigigen Hihnern 
und jungen Enten seine Versuche an, konnte aber auch auf 
diese Weise nur bis 3-4 Generationen erreichen. Freilich 
bekriftigen auch diese Ausnahmen nur die Regel. 

Kraus und sein Mitarbeiter* sagen, dass das im Vogel- 
kòrper abgeschwéchte Virus in der zweiten Kaninchengene- 
ration seine Originalkraft zuriickgewinne. Von den vom Huhne 
unmittelbar geimpften sechs Kaninchen, zeigte sich nàmlich 
bei zweien zwar nur nach 17 und 19 Tagen die Krankheit, 
aber die aus diesen weitergeimpften, verendeten schon nach 
10 und 12 Tagen. Ich hatte keine Gelegenheit an Kaninchen 
Daten zu sammeln, nur beziiglich Meerschweinchen habe ich 
einige Beobachtungen. Aus Habicht-Schweinchen geimpfte 
zwei Schweinchen der zweiten Generation gingen am 28. und 
30. Tage zugrunde. Das aus dem Hahn-Kaninchen, welches 
009 Tage lebte, geimpfte Schweinchen starb nach 30 Tagen. 
Ein anders verendete am 31. Tage. Das zweitgradige Schwein- 
chen ging am 82., das drittgradige endlich am 37. Tage zu- 
grunde. Es sind dies blos wenige Daten, aber keines be- 
weist, dass in zweigradigen, oder in dem einen drittgradigen 
Schweinchen das Virus seine urspriingliche Virulenz zurick- 
gewonnen héitte, 
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Pathology of Lead Poisoning (experimental). 


By KENNETH W. GOODLY. D. P. H. Camb & F. W. Goodbody M. D. 
From the Pathological Laboratory. University College London. 


In the course of an extended series of experiments on 
the production of Lead Poisoning instituted by one of us 
(K. W. G.) in 1905 to determine the relative infectiousness 
of the various forms of Lead Compounds, end since carried 
on in collaboration, we have had an opportunity of studying 
the Histology in the early stages of the disease; and, as the 
material which comes to the pathologist in cases of Industrial 
Lead Poisoning is almost always derived from cases of very 
chronic poisoning, the Histology of the tissues in the early 
stages of poisoning are of especial interest. 

The animals from which the tissue was derived, which 
we investigated, exhibited symptoms exactly comparable with 
the symptoms shown by men who become poisoned in Indus- 
trial processes. Intoxication was produced in the animals 
(cats) by the following methods : 

I. By subcutaneous inoculation with White Lead, Lead 
Silicate, or Lead Acetats. 

2. By inhalation of air kept dusty by means of White 
Lead dust, or Lead Silicate. 

3. By feeding with White Lead, or Lead Silicate. 

The animals inoculated with Lead Compounds on the 
whole showed symtoms more rapidly than the Inhalation ani- 
mals; the animals showing least symptoms being those which 
were fed with Compounds of Lead. 

Inoculation Experiments. In the Inoculation experiments 
a weighed quantity of the material was introduced subceuta- 
neously just above the root of the tail with a hypodermic 
syringe, the skin of the back having been previously shaved 
and cleaned with lysol and hot water. 

Inhalation Experiments. The inhalation was performed 
in a large chamber, weighed quantities of the Lead Com- 
pound were introduced during the experiment, and the quan- 
tity of Lead present calculated per litre. 
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The amount present in the cage air varied between 0001 
and 0:002 gm per litre. 

Feeding Experiments. In the feeding experiments the 
weighed quantity of Lead Compound was incorporated with 
the animal’s food, no further food being given during the day 
until that containing the Lead had been eaten. 

Control Animals. In addition to the experimental ani- 
mals, Control animals were kept in the Laboratory under the 
same conditions. 

Symptons. The symptoms produced in the Experimental 
animals varied with the dose of Lead given, with the method 
of administration, and with the solubility of the Compound, 
but with the exception of the Feeding animals, all the ani- 
mals developed symptoms attributable to Lead Poisoning. 

The symptoms observed in the animals were: 

1. Progressive loss of weight. In all cases during the 
early stages of the experiments the weight of the animals at 
first increased, and subsequently fell progressively until the 
animal had lost a considerable amount of body weight. 

Control Animals showed no variation in weight. 

Animals Fed On White Lead showed a slight increase 
of weight to begin with, and finally maintained a steady level 
of weight, although in one instance an animal was fed for 
eight months, at first with 01 gm, then with 05 gm, and 
finally 1°0 gm per diem, exhibited no signs of poisoning. 

As the emaciation proceeds, the fur tends lo come out, 
and the subcutaneous fat practically disappears. During this 
first stage some of the animals exhibited Colic, but it was 
neither great, nor of any considerable duration. It is probable 
that the shortness of the intestine in cats explains their slight 
development of Colic. 

2. Paralysis. The second stage, paralysis, gradually super- 
venes. We obtained paralyisis with inoculation of 

Acetate 

Carbonate 

Bisilicate of Lead, 

Inhalation with Carbonate and Bisilicate. 

In cats the muscle which first showed signs of paralysis 
was the Quadriceps Extensor. The knee jerks are at first 
increased, and then become sluggish; considerable wasting 
of the muscles takes place, and the animals become tired 
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upon the slightest exertion. Even when the paralysis is not 
fully established, if the animal is exercised for a short time, 
the muscle which is becoming paralysed causes the animal 
to adopt a characteristic attitude, the quadriceps slowly yiel- 
ding when the animal is standing, causing it to finally crouch 
or sit down. 

3. Eye Symptoms. Amaurosis. Reaction to accomodation 
and light was either entirely lost or sluggish, in some cases 
the retinal vessels were tortuous, and slight hamorrhages 
were seen. 

4. Mental Condition. The animals remained perfectly 
friendly until Paralysis became well established. Finally, the 
animals became torpid, then irritable, highly nervous, and 
showed intention tremor, no nystagmus was seen. In three 
instances fits occurred immediately before death, in one case 
the fit was of an epileptiform nature, causing twitches, and 
ending in clonic spasm. 


POST MORTEM EXAMINATION, 


All the animals were subjected to an exhaustive post 
mortem examination, and portions of the various tissues in- 
cluding the nervous system, were examined histologically. The 
post mortem condition of fully poisoned animals was as 
follows: 

Subcutaneous Fat had completely disappeared. 

Muscles were flabby, and, where paralysed, considerably 
wasted. 


Omentum was practically non-existent. 
Mesenteric Fat had disappeared. 
Kidney Fat, little to be found. 
longue i 

Larynx Normal. 

Oesophagus. 


Sfomach, occasionally injected, sometimes minute hamorr- 
hages, more marked in cases where the symptoms had been 
produced by the hypodermic injection of Lead Acetate. 

Mucous Membrane of the Intestines was injected. Here 
and there minute haemorrhages were found; these were more 
marked in the lower end of the Ilium. 
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Head of the Caecum darkly stained a bluish black colour. 
This occurred in animals which had had hypodermic injec- 
tion or inhalation, and which had received no Lead at all by 
the mouth. 

Lung. In the Inhalation animals Emphysema was found, 
and when the lung was blown out with sulphurated hydro- 
gen a considerable amount of dark staining was observed. 

Bronchial Glands. In the Inhalation animals swollen and 
very dark. In the Inoculation animals this was not the case. 

Heart. Flabby, often slightly dilated. At times thickening 
of the valves was observed. 

Liver. Generally engorged with blood. Occasionally minute 
hemorrhages were to be found on the surface. 

Spleen. Normal. 

Pancreas. Generally normal, occasionally minute haemorr- 
hages. 

Mesentery. Normal; occasionally minute hamorrhages, 
but rare. 

Kidneys. Almost free from fat. Capsule strips easily, 
rarely adherent. Vessels on surface injected, organ congested, 
full of blood, cortex pale, no microscopical heemorrhages to 
be found. 

Brain. Diploid of skull. Occasionally engorged with blood. 
In three instances thickening of the Dura Mater found, and 
minute haemorrhages under it, in the fosse, particularly the 
middle fossa, and extending into the spinal canal. Hamorr- 
hages of brain rarely seen, and when found exceedingly 
minute. 

Spinal Cord. Rather slightly injected, particularly the 
membrane. Obvious haemorrhages rare. 


MICROSCOPICAL EXAMINATION. 


Sections of the organs were preserved in formalin, imbed- 

ded in paraffin, and stained with hamatoxilin and eosin. 
Lung. In the Inhalation animals of which the lungs had 
been preserved in formalin solution saturated with sulphura- 
ted hydrogen, granules of Lead were demonstrated in the 
alveoli and in the alveolar cells by micro-chemical means. 
Minute hamorrhages were to be found in many situations, 

and here and there small consolidated patches of lung. 

13* 
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Spleen. A few microscopical haemorrhages, not very well 
marked. 

Intestine. Here and there small haemorrhages were to be 
found due to the rupture of the vessel walls. In the large 
intestine a degree of catarrhal inflammation was found in the 
mucous membrane. 

Liver. Engorged with blood, blood vessels dilated. A large 
number of minute hamorrhages, due to the yielding of the 
vessel walls, to be found scattered about everywhere. 

Kidneys. Minute haemorrlhages were found as in the other 
tissues, together with commencing degeneration both paren- 
chymatous and interstitial, the cells of the tubules having 
become cloudy and the nucelis indistinet or lost. 

Brain. Minute hemorrhages were found immediately under 
the pia arachnoid ; no degeneration was found in the nerve cells. 

Spinal Cord. Here and there in the spinal cord minute 
hemorrhages were to be found occupying no special position 
in the cord, and without there being any change in the 
nerve fibres. 

Neroes. The Enterior Crural nerve supplying the paraly- 
sed quadriceps extensor muscle and which appeared quite 
normal to the naked eye, showed no degeneration of the 
nerve fibres. In between the nerve bundles minute haemorr- 
hages were to be found varying in amount, but no degenera- 
tion of the nerve fibres. 

In all the animals examined, the principle characteristic 
feature of Lead Intoxication in the early stages was found to 
be Microscopical Heemorrhages, and these microscopical he- 
morrhages were also to be found in the nerves supplying the 
paralysed muscles and not in the corresponding nerve on 
the opposite side of the body when the muscle was unaffected. 

In a recently described case by Mott in The Archives of 
Neurology and Pschiatry in which the histological findings 
in a case of Chronic Lead Poisoning which died in an asylum 
were given, he found fibroid thickening with hyaline degenera- 
tion in all the organs, together with angio-sclerosis, the 
veins and capillaries as well as the arteries showing the 
change ; interstitial fibrososis with tubular atrophy in the kid- 
ney; in the brain there was congestion of the vessels, the 
walls of the vessels were thickened, and many of the smaller 
vessels had rupture, causing microscopie haemorrhages in the 
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perivascular sheaths. The neuroglia showed a condition of 
hypoplasis. The mental conditions which supervened towards 
the end of this case, are exactly comparable to those which 
we have observed in our experimental animals: restlessness, 
excitability, paralysis, wasting of the muscles, neuro retinitis. 

Armit working with nickel has demonstrated the main 
effect of nickel in the production of poisoning is upon the 
blood vessels with the production of microscopical hemorr- 
hages, and it would seem that lead behaves in a similar 
fashion. 

Four of the animals with which we experimented were 
pregnant, and in every case the animal aborted; and it is 
probable that the jproduction of microscopical haemorrhages 
by Lead is the explanation of the action of Lead as an aborti- 
facient. 

In the pathology of Lead Poisoning given by various ob- 
servers, the action of Lead is thought to be a direct one 
«pon the central nervous system, either peripheral or central. 
Kolle in summing up the general effect of Lead on the ani- 
mal body states that «lead attacks especially the striped and 
unstriped muscles of the muscular fibres, the epithelium of 
the excretory glands, the neuroglia of the central nervous 
system, and is especially a protoplasmic poison.» Jacond and 
WeBER, Galvini and Riegels consider that symtoms of colic, 
amaurosis and amblyopia are referable to vaso-motor spasm 
of the blood vessels, and that in amaurosis particularly, ac- 
tual stasis occurs. The majority of observers, among whom 
may be mentioned Kussmar, PauL Marer, Mosse, and ErcHnorz, 
describe conditions of sclerosis in the nerves of the periphe- 
ral and spinal cord. Glibert found congestion and stasis of 
the liver, fibroid changes in the lung and emphysema, and 
kidney degeneration. 

In some of our animals, particularly those in which the 
poisoning had been going on for some time, as for instance 
in the more chronic cases (inhalation animals) some amount 
of thickening was observed in the vessel walls, more parti- 
cularly in the veins, but the microscopic haemorrhages were 
everywhere apparent, and we are inclined to regard the fibro- 
sis described by most observers, as the direct result of minute 
hemorrhages which we find constitute the earliest symptom 
of Lead Poisoning. 
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La glicosuria significato e patogenesi. 


Comunicazione del Prof. N. DE DOMINICIS (Di Napoli). 


La quistione della etiogenesi della glicosuria é cosi con- 
nessa con quella del diabete, del quale é tanto spesso il gran 
vessillo, che da molti viene col medesimo confusa. 

Senza tema di errare si può dire che essa impegna e 
complica la fisiologia di ogni singola parte dell’ organismo 
animale, lo che spiega la grande importanza dell’ argomento, 
e la febrile ed impaziente attività di molti sperimentatori nel 
ricercare la soluzione del difficile problema. Non saremo, per- 
ciò sorpresi nel dover constatare come sovente siamo fuor- 
viati, trasmodando nelle congetture fino alle allucinazioni, 
generando confusioni ed errori che ci allontanano sempre più 
dalla meta desiderata. 

Seguendo, siccome dissi in una precedente comunicazione 
alla Reale Accademia di Napoli, passo passo la lunga ed 
intricata polemica che si é andata svolgendo per la inter- 
petrazione del fenomeno della glicosuria, sono stato indotto 
a ritornare allo studio dei gravi perturbamenti delle condizioni 
intestinali ed epatiche che seguono alla oblazione del pancreas 
per due considerazioni : 

I. Perché numerose osservazioni cliniche dimostrano pe- 
rentoriamente che molti casi di diabete zuccherino sono sub- 
ordinati ad alterazioni funzionali del processo digestivo, e ces- 
sano con la reintegrazione di questo. 

II. Perché la grave obbiezione alla teoria dispeptica della 
glicosuria, opposta dal fatto che la ligatura sperimentale del 
dotto di WirsunG non é seguita da glicosuria, é rimossa da 
un altro fatto parimenti sperimentale, e decisamente dimostra- 
tivo, e cioé: Che i perturbamenti della digestione gravi e 
fatali, senza eccezione, cagionati dalla mancanza del pancreas, 
non si verificano dietro la ligatura del dotto di WirsunG se 
non eccezionalmente, nei quali casi si ha pure la glicosuria. 

Il fenomeno, quindi, della mancanza di glicosuria dopo la 
ligatura del dotto virsungiano, appunto perché la digestione 
continua a compiersi in modo affatto normale, si spiega pel 
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fatto che l azione del secreto esterno del pancreas non 
manca nel duodeno, perché é provveduto da altri dotti pree- 
sistenti, o da dotti neoformati. Ed in conferma di ciò vi è una 
prova anche sperimentale, ed é: che se talvolta la ligatura é 
seguita da glicosuria, come perl’ oblazione totale del pancreas, 
la digestione non si compie ed il pancreas digerisce se stesso 
e si distrugge. Di maniera che tutto l’ edificio montato su 
detta base viene interamente abbattuto ; e conviene ricostruir- 
lo sopra basi più solide e ben dimostrate e dimostrabili; 
onde io diedi alle mie ricerche un indirizzo assolutamente 
obbiettivo, rinunziando ad ogni vecchia idea, sembran- 
domi che la immaginazione ci avesse trasportato lungi dalla 
realtà. 

Vidi infatti con una prima serie di esperimenti affaito 
nuovi, siccome comunicai alla Reale Accademia di Medicina 
(31 maggio 1908) e poscia alla Harwarp Medical School in 
Boston ottobre 1908, che il contenuto duodenale di cani privati 
del pancreas e fortemente glicosurici, raccolto mercé fistola 
praticata nel primo tratto del tenue, quattro a cinque ore dopo 
un pasto misto di carne e pane, stemperato per 15 minuti in 
acqua tiepida e poi iniettato, dopo filtrazione, nelle vene di 
cani sani, produceva glicosuria per due o tre giorni come per 
floridizina. Ciò però non si é verificato in ogni caso. 

Dalla somma delle osservazioni sottoposte a severa critica 
risulta che una certa confusione sia avvenuta nell’ applica- 
zione in Clinica delle parole diabete e glicosuria. E si con- 
fondono così processi morbosi diversi con diversa etiologia, 
diversa patogenesi e diversi sintomi, molte volte assai diffe- 
renti tra loro, in una parola che nulla vale a determinare. 

Riservandomi di trattare estesamente il soggetto mi limito 
ora alla patogenesi del fenomeno glicosuria, come tale, e 
specialmente della glicosuria provocata da mancata funzione 
del pancreas. 

E' necessario dapprima esporre i fatti che. si verificano 
dopo aver asportato il pancreas, coordinando bene i quali 
senza preconcetti, sarà agevole formarsi un’ idea più chiara 
ed esatta della quistione; ed i diversi fatti più importanti e 
costanti sono : 

I. La digestione é gravemente turbata, dal duodeno in 
giù nei primi giorni, e poscia anche nello stomaco per effetto 
delle generali alterazioni che si vanno realizzando in tutta 
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l’ economia, e che costituiscono il complesso del diabete 
pancreatico, detto anche diabete magro. 

In una serie ben numerosa di esperimenti ho trovato 
costantemente nelle fecce gran parte del grasso, parte di 
materie albuminoidi e quasi tutta la materia amilacea. 

Raccogliendo il contenuto dell’ intestino, dal duodeno al 
cieco, dopo pasti di farinacei, l' ho trovato sempre costituito 
di amido per la maggior parte, senza glucosio o destrina, 
come in genere si crede che vi si debba trovare. Devesi sup- 
porre che il glucosio formatosi per lazione saccarificante 
della saliva sia assorbito dallo stomaco e non passi nell’ 
intestino. 

I vasi chiliferi, intanto, in piena digestione gastro-duode- 
nale, non si mostrano più lattescenti come in condizioni 
normali. 

II. Gli animali privati del pancreas, come tutti sanno, 
diventano polifagici, voraci, e dimagrano notevolmente a visla, 
e muoiono fatalmente in breve tempo. (25 a 40 giorni quando 
sopravvivono bene). 

III. Fin dai primi due o tre giorni dopo l’ asportazione 
del pancreas, immancabilmente in tutti gli animali, la cellula 
epatica perde a poco a poco gran parte del suo contenuto di 
glucogeno, anche quando non ha luogo la glicosuria, osser- 
vandosi la lesione anatomica che va col nome di wvacwoliz- 
zazione del fegato. 

IV. Nella grande maggioranza dei casi spancreati si ha 
glicosuria, ma non é mancato un certo numero non disprez- 
zabile di cani nei quali la glicosuria manca assolutamente fin 
da prima; mentre tutta la sindrome grave e fatale del diabete 
non manca mai. E vi sono stati anche degli animali che 
hanno presentato il fenomeno di una glicosuria intermittente. 
Debbo richiamare specialmente l’ attenzione sul fatto che la 
glicosuria si é avuta nelle prime urine emesse dopo la estir- 
pazione del pancreas nei cani che avevano mangiato da poco 
tempo prima dell’ operazione; mentre nei cani che sono stati 
operati a stato di perfetto digiuno, la glicosuria non é com- 
parsa se non quando hanno cominciato a mangiare amidacei ; 
e se incominciano a mangiare soltanto latte o carne, la gli- 
cosuria tarda a comparire. Nei cani, come nell’ uomo, la dieta 
carnea fa diminuire o cessare la glicosuria. 

V. Nei cani, nei quali é mancala ogni traccia di glico- 
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suria, questa non si ebbe nemmeno dopo iniezioni di rile- 
vante quantità di glucosio direttamente nel sangue in propo- 
zione di 2 a 3 grammi ed anche più per ogni chilogramma 
del peso dell’ animale. In tali casi, invece, la cellula epatica 
vacuolizzata si riempie, e la vitalità depressa degli animali si 
ravviva sensibilmente, e per una durata relativamente lunga. 

VI. Nel decorso della glicosuria, provata costante ogni 
giorno, questa venne sospesa. da talune alterazioni che speri- 
mentalmente io provocai nel fegato o nei reni, ovvero che si 
determinarono spontaneamente; ma debbo subito far rilevare 
che alterazioni degenerative del fegato sono seguite da altera- 
zioni dei reni. 

VII. Amputando parte del fegato previamente, contempo- 
raneamente o consecutivamente alla estirpazione del pancreas, 
la glicosuria o non si verificò, o cessò ; ed un’ altra numerosa 
serie di esperimenti mi hanno dimostrato che l’ amputazione 
di gran parte del fegato induce profonde alterazioni trofiche 
nel resto dell’ organo, in molti altri organi del corpo, e se- 
gnatamente nei reni.* 

VIII. Da osservazioni fatte da uno dei miei assistenti 
(Romano AnceLo — Tesi di Laurea) risulta che dopo la estir- 
pazione del pancreas le glandole del BRunNER e del GALEATI 
subiscono un pervertimento nutritivo e si atrofizzano; e che 
la flora batterica e blastomicetica dell’ intestino non influisce 
affatto sulla digestione dell’ amido. 

Egli ha osservato in parecchi cani che dando in pasto il 
lievito di birra, la digestione dell’ amido non migliorava punto ; 
e sulla mucosa intestinale si determinava una flogosi acuta 
purulenta, che esauriva più rapidamente la resistenza organica, 
accelerando la morte. 

IX. In cani spancreati con glicosuria rilevante e costan- 
temente eguale, l uso di alcune sostanze, atte ad eccitare 
l’ azione funzionale dei reni, ha fatto aumentare del triplo e 
del quadruplo la quantità dell’ urina e dello zucchero nella 
giornata, pur mantenendo uguale la misura e la qualità del 
vitto. 

X. Qualunque trauma operatorio accidentale, o fatto a 
scopo, sopra altri organi, milza, tiroidi, nervi etc. é capace di 


* De Dominicis. Effetti della distruzione di parte del fegato. — 
Congresso di Medicina in Lisbona, 1906. 
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provocare, sospendere od accrescere il fenomeno glicosuria. 
E qui giova ricordare l’azione glicosurica della puntura del 
Bernarp, e V azione di questa stessa puntura sulla funzione 
renale provata da esperimenti. 


k 


Da quanto ci hanno rivelato gli esperimenti, risulta chiaro : 
1°. Che dopo Vl’ estirpazione del pancreas i carbidrati fuori- 
escono con le fecce, per lo meno quelli che arrivano immutati 
nell’ intestino. 2°. Che nei cani privati del pancreas, che non 
hanno glicosuria, il glucosio iniettato nel sangue non esce 
nelle urine, ma é utilizzato dall’ economia dell’ animale. 

E’ logico, quindi, ammettere che la glicosuria sia un 
fenomeno di anormale funzionalità dei reni e degli organi 
depositarii di glicogeno, principalmente e forse, come crede 
BoucHarp, esclusivamente del fegato ; e ciò per considerazione 
che io mi dispenso di fare dopo ciò che ho esposto in ordine 
ai risultamenti sperimentali, rimettendone alla critica di chi 
studia con serenità, con obbiettività e con molta compe- 
tenza, V argomento. 

Fin Gacreno riteneva il diabete quale una malattia dei 
reni, in quanto che questi organi avessero perduto la capacità 
di trattenere l’ urina, idea che fu abbandonata dopo la scoperta 
dello zucchero nelle urine ; e che ora viene rievocata con dif- 
ferenti vedute. 

I reni sotto una speciale influenza, come avviene per 
floridizina ed altre sostanze, o diventerebbero permeabili allo 
zucchero del sangue, o acquisterebbero la proprietà di tras- 
formare in zucchero sostanze circolanti nel sangue, come 
avviene normalmente nella glandola mammaria. 

Questa ipotesi, che allo stato presente, dietro severa cri- 
tica dei fatti osservati in clinica e nel laboratorio sperimen- 
tale, sembrami adatta a spiegare bene il fenomeno della gli- 
cosuria, avrebbe, il gran vantaggio di spiegare ogni forma di 
glicosuria senza difficoltà di sorta. 

I disturbi digestivi non permettono la formazione di 
zucchero dagli amilacei nell’ intestino, onde é che quello che 
fuori esce con le urine é fabbricato nell’ organismo (fegato 
principalmente) per azione di speciali agenti che si formano 
appunto nell’ intestino e specialmente a spese di sostanze 
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idrocarbonate, e che agiscono sul fegato e sui reni o diretta- 
mente o indirettamente per mezzo del sistema nervoso. 

Noi dobbiamo coordinare meglio la dottrina clinica della 
patologia del diabete, assegnando alle cause, alle lesioni ana- 
tomiche, ai processi ed ai sintomi il posto giusto che spetta 
a ciascuno. 

La glicosuria é un fenomeno prodotto da diverse cause, 
come lo può essere una febbre od una nevralgia, uno spasmo 
etc., le quali cause convergono per vie diverse ad un mecca- 
nismo comune ed unico, la formazione, cioé, e la escrezione 
dello zucchero con le urine. 
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Etiology and Pathology of Gastric and Duo- 
denal round ulcer. New series of experiments. 


By FENTON B. TURGK, M. D. {Chicago.) 


1. In my fourth series of experiments in gastric and duo- 
denal round ulcer, the object has been to determine the role 
of the principal types of intestinal bacteria in this condition, 
and especially that of the colon bacillus. The ulcers induced 
by the mouth feeding of B. coli were positive in every case 
(International Medical Congress, Lisbon, 1906. Journal of the 
American Medical Association, June 9, 1906), but they did 
not reveal much concerning the nature of ulcer or its finer 
underlying principles. And all other Series of experiments, 
whether based on mechanical injury, general dysemia, distur- 
bances of local circulation, injuries to nerves and ganglionic 
centers, local infection, or injection of bacteria into the blood, 
not only failed to throw light on the process of ulcer forma- 
tion, but they failed to produce the ulcer itself. This Gibelli 
has also shown in his review of the literature on ulcer and 
in his own experiments by trauma (Archives Internationales 
de Chirurgie, Volume IV. Fasicule 2, 1908). 

2.1 have obtained genuine induced peptic ulcers in every 
experiment in which bouillon cultures of bacillus coli com- 
munis were fed to dogs for a definite period. The results of 
the feeding process may be reduced to four principal stages. 
or phases: 

a) Typical acute ulcer of the stomach or duodenum, fol- 
lowed by the usual fatal perforation and hemorrhage. This 
was obtained by daily feeding of 500—2000 ce. of bouillon 
cultures of B. coli for 3 or 4 months in connection with the 
ordinary meat diet. Histological examination of the tissues 
showed no round cell infiltration and no indication of healing. 

b) Healed ulcer. This second phase was the result of an 
interruption of the feeding at the end of 6 or 8 weeks. The 
ulcer healed by the withdrawal of the causes. The mucous 
membrane and the glands were restored and the muscle, if 
perforated, became filled in with connective tissue. (British 
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Medical Association, Section of Pathology and Bacteriology, 
Toronto, August, 1906. British Medical Journal, april 20, 1907). 

c) Violent reactions after cessation of feeding-psychosis, 
diarrhoea and bloody flux. These were produced by the re- 
sumption (After 6 weeks to 2 months interruption) of the 
feeding of B. coli in very large quantities up to 2000 cc. per 
day. This increased susceptibility of the dog always resulted 
in death. 

d) Chronic deep ulcer. After 2 months interruption, feed- 
ing was resumed in small quantities and at intervals. The 
chemotactic. conditions of the second stage were gradually 
developed, but at the same time anaphylaxis was not induced 
and the result was chronic deep ulcer, which refused to 
heal. (Journal Medical Research, February, 1908). 

Although very large quantities of the bacteria are fed, no 
local infection in the stomach occurred at any time, and the 
stomach appeared to empty itself of germs as readily as of 
food. The cecum and colon, on the other hand, show increased 
numbers of B. coli communis, and if diarrhoea is present, 
the anaerobes are also increased. This same observation 
I have also made on the stools of ulcer patients, when iso- 
lating the strains of colon bacillis for feeding. (In every pati- 
ent accepted the ulcer had been demonstrated at operation). 
If the stool from such a case be plated out in agar, after 
8-10 hours incubation, colonies of bacillus coli begin to fill 
up the plate of the second dilution, and in 24 hours the few 
colonies of the third plate will have grown to very large size. 
The colon bacilli are so numerous that they crowd out all 
other aerobes, if present in the stool, and even after 5 or 
6 days’ incubation no other germs appear. 

These positive feeding experiments with B. coli indicate 
that systemic conditions are important factors in gastric and 
duodenal induced ulcer. Although the bacteria are at no time 
found in the blood, and few symptoms of systemic distur- 
bance occur, yet the blood serum agglutinates bacillus colì 
“ in high dilutions, the coagulating time is slower and hamoly- 
sis is increased. The bacteriolytic power of the serum is mark- 
edly decreased and the phagocytic index lowered. From 
these phenomena it would appear that profound changes in 
the blood are associated with a toxic increase of B. coli in 
the colon and cecum of animals with induced ulcer; and the 
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questions arise: Under what conditions are the endotoxins of 
the colon bacilli set free and by what routes are they diffu- 
sed through the body? Such an alteration in the toxie 
state of the alimentary canal with consequent changes in the 
blood and diminished activity of the antiferments, may be 
responsible for ulcer formation. If the blood and Iymph 
become charged with more toxins than the antibodies can 
neutralize, a much lowered resistance of the fluids of the 
body will result. Certain ferments of anerobic bacteria and 
also ferments of tissue cells may have a digestive action 
upon the colon bacilli, setting their toxins free. To investi- 
gate the activities of intestinal micro-organisms in gastric 
ulcer, to determine their toxin production and routes of dis- 
semination this fourth series of ulcer experiments has been 
undertaken. 

3. «In vitro» cultures do not present conditions for the 
study of bacteria like those associated with infections of the 
colon and intestines; and injections and cultures in any living 
animal would be just as complicated as in the dog or in the 
human. Furthermore, to cultivate bacteria on the mucous mem- 
brane of living animals is very difficult. I have for a long time 
been using dissected mucus membrane of the stomach or intes- 
tines for growing micro-organisms of the digestive canal 
(Journal American Medical Association, March, 1895); the 
dead epithelial cells make a particularly rich pabulum for bac- 
teria, which will grow in greater variety and number than on 
ordinary artificial media. In seeking some method of using 
mucous membrane while it is still «in situ», I found that the 
embryonal tissues of the foetus not only furnish the very best 
kind of food for bacteria, but the foetus itself as a culture 
chamber offers unusual conditions for cultivation. The factors 
controlling germ activity in the living animal are not to such 
extent present in the dead foetus, whose tissues are sterile 
and therefore have no bacteria of their own to disguise the 
phenomena of inoculated micro-organisms. For the same rea- 
son no antibodies are present. On occount of the ease with 
which it is obtained the foefal! pig has been used in these 
investigations. 

A number of experiments have been made to ascertain 
whether the tissues of the foetal pig are sterile or not. Lit- 
lers of pigs «in utero» have been placed on ice eight and 
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fifteen days, and then incubated at 37° GC. Each pig of a lit- 
ter has also been removed from the uterus as soon as brought 
from the abbattoir, wrapped up in a sterile cloth and then 
subjected to ice and incubation for various lengths of time. 
No bacteria have developed under any of these conditions. 
Smears have been made from all the tissues of the pig, and 
fermentation tube cultures in glucose and lactose bouillon 
and milk, but no bacteria were demonstrated. 


PROTOCOLS. SERIES 1. 


Control pig I. This pig was taken from a litter which had been 
on ice cin utero» for 3 days. The pig was then posted. The tissues 
were odorless; no gas present; all the organs were intact and of 
same color as when fresh; small amount of serum was present in the 
abdominal cavity. Cultures were made from the blood, liver, and in- 
testines, and smears from the various tissues. No germs grew in the 
fermentation tube and none were found in the smears. The nuclei 
of all the cells was distinetly stained by Gram and methylene blue. 

Control pig Il. This pig was posted as soon as brought from the 
abattoir, about 3 hours after killing. The cord and feet were a fresh 
pink color, no odor present. Upon opening the abdominal cavity, a 
small amount of yellow serum was present ; color of stomach and in- 
testines pink. The cytoplasm and nuclei of the cells were distinetly 
stained by Gram and no germs were found in the smears. Fermenta- 
tion tube cultures were negative. 

Control pig HI. Pig II was placed on ice 3 days «in utero» and 
then incubated 3 days at 37° C. Post morten; skin was somewhat 
dry; color of feet and cord normal; no odor; blood-tinged serum in 
abdominal cavity; organs all intact and of normal color; liver, kidney 
and spleen soft. Microscopical examination of the smears revealed no 
germs. The nuclei of the cells stained Gram negative and the cyto- 
plasm was partly disintegrated. Fermentation tube cultures from the 
tissues were negative. 

A large number of controls have been incubated under various 
conditions, for determining the sterility of the tissues. No germs were 
found in any of the pigs examined. 


The fact that meconium is sterile confirms these obser- 
vations on foetal tissues in general. Saling has recently inves- 
tigated foetal tissues for the presence of spirocheete. (Central 
blatt, Bactèriologie, Volume 43, 1906.) He found silvered nerve 
fibrils in the organs of the fotus of different animals (dog, 
cat, monkey, etc., but, not the pig) and these some have 
confused with the spirochete pallida. So far his work but 
further indicates the sterility of fortal tissues. 
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The danger of infecting the pigs in the preparation and 
handling is no greater than in the use of artifical media. It 
is possible to transfer them from one receptacle to another; 
to remove organs, such as the liver, and place in a sterile 
dish; to take out the intestines and mount in test-tubes; 
and even to grind up the whole pig and press out the serum, 
without contamination. The preparation of the tissues is best 
done in a small sterile chamber, but the removal of the pigs 
from the uterus and their inoculation can easily be done with- 
out the chamber. Pigs about 20 cm. long are convenient to 
work with; and, as soon as removed, the litter cin utero» 
should be placed at once in a sterile receptacle. If the pigs 
are brought at once to the laboratory from the abattoir, the tis- 
sues may still be warm and the blood not clotted. The best 
results are obtained if the inoculations are made at once, or, 
if the pigs are placed on ice, within a day or two. They may 
be kept on ice and remain sterile, but after 5 or 6 days auto- 
lysis is extensive and may disguise the reactions caused by 
germs inoculated. The autolysis seems to be greater when 
the litter is left cin utero», than when each pig is removed 
and kept by itself in a sterile cloth. This gives the further 
advantage that the pigs are ready for inoculation at any time, 
and contamination will not occur so long as no fluid comes 
in contact with the cloth covering. 

To find what influence the temperature of the brood oven 
exerts upon tissues a series of fresh pigs were incubated 
for various lengths of time at 37° C. The changes in nucleus 
and protoplasm were determined by microscopical examination 
of stained smears. The mere act of making a smear is not 
so destructive to the form of. cells, and by this method even 
a certain amount of organic structure is preserved. Under 
the influence of heat epithelium, blood corpuscles, muscle and 
connective tissue show varied degrees of disintegration, the 
epithelium and blood being least resistant. Mesothelium and 
endothelium preserve their structure a long time. The meso- 
thelial coverings of the liver and kidney remain intact after 
the parenchyma has become a liquid mass, and the mucosa 
and muscularis of the digestive wall show complete autolysis 
long before the peritoneal coat. Incubation for 48 hours has 
about the same effect upon protoplasm as 6 or 8 days of refri- 
gerator temperature, but not the same effect upon nuclear 
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structures, which in the cold are more slow to disintegrate. 
Under heat the reverse is true and after two or three days’ 
incubation, nuclei are no longer stainable while cytoplasm 
and the form of cells may not yet be destroyed. The nuclear- 
lytic process is gradual; after 24 hours the chromatin grows 
less dense and compact until it becomes a faint deposit of 
blue granules, which fInally disappear altogether. 

Inoculation of the whole pig itself'is made with a long 
pipette, about 5 or 6 mm. in diameter. After taking up some 
of the material to be inoculated, clean the outside of the 
pipette with sterile cotton. Exposing the pig as little as pos- 
sible, insert the pipette into the rectum or umbilical cord 
and introduce the contents with gentle pressure. Carefully 
withdraw the pipette, plug the opening with sterile cotton 
and wipe off the surrounding surface with alcohol. lf blood 
is first removed from the umbilical cord, the vein will offer 
less resistance to the material injected. It is easy to make 
these inoculations without contamination. 

The foetal pig offers several other avenues for inocula- 
tion. Besides the rectum and umbilical cord injections can 
also be made into the mouth, eyes, skin, peritoneum, brain, 
etc. For inoculation into the stomach a small catheter may 
be introduced through the mouth and the germs injected 
through the catheter. If the end is plugged with sterile cot- 
ton and the catheter left in place duriug incubation, conta- 
mination of the mouth by withdrawal of the catheter is 
avoilded. 

As a culture chamber the foetal pig is ideal for aneerobic 
growth, and with slight modifications is equally good for 
erobes. If the pigs are inoculated when fresh the tissues 
may have a selective action upon the germs. The lungs, 
blood, liver, digestive tract, kidneys and skin do not act the 
same under the influence of bacterial growth, the develop- 
ment of which in the individual organs depends upon the 
avenue used for injection and the time of incubation. The cul- 
tural characteristics are so definite that one may trace the 
diffusion routes and toxins of the inoculated bacteria, toward 
which the tissues exert a varied degree of receptability accor- 
ding to the micro-organism implanted. 

4. In a series of experiments with intestinal germs I have 
observed the behavior of the foetal pig when inoculated with 
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stools of various kinds and have found that it responds to 
each intestinal type by a definite reaction. I wish here to re- 
port the inoculations with B. coli communis and the gas 
bacillus and their probable bearing upon ulcer of the stomach 
or duodenum. The different strains of colon bacillus used in 
these inoculations were all taken from the stools of patients 
in whom gastric ulcer had been demonstrated by operation. 
The gas bacillus was obtained from cases of capsulatus 
piarrhoea and from several cases of sprue. 

The injections of B. coli were made in the umbilical cord, 
the rectum and stomach. As the germ invades the tissues it 
attacks the nucleus of cells. A few hours incubation of the 
inoculated pig will result in general nuclearlysis, particularly 
of epithelial structures; and after 24 hours, of muscle and 
conneclive tissue. In the stained smear from such a pig the 
liver presents a mass of large pink-colored cells, somewhat 
granular and with form intact but the nuclei unstained. The 
characteristic embryonal corpuscles of the liver have lost 
their nuclei also. Heemotoxylin and eosin staining gives a very 
exact picture of the nuclearlytic process. As the chromatin 
breaks up into fine granules, globules of fluid collect at the 
margin of the nucleus and ultimately coalesce into an irreg- 
ular mass of blue. This nuclear juice may so tinge the proto- 
plasmis detritus of the cells that the color is. difficult to 
remove even by gram staining, and the smear persists to be 
a purple hue instead of the usual pink. The germs are always 
found in groups around the individual cells. Microscopically 
he liver consists of a mass of fluid pulp, and if the injection 
is made into the umbilical cord, this liquefaction occurs five 
or six hours after the pig is placed in the brood oven. The 
kidney also becomes very soft under the influence of B. coli, 
but no to the same extent as the liver. There is no charac- 
teristic appearance of the other organs; they are normal color 
during the first 24 hours, no gas forms and no particular 
odor is present, but under the microscope they all present 
extensive nuclearlysis. If the pig be incubated  sufficiently 
long, erosions occur in the mucous membrane of the stomach 
and duodenum. Injections into the colon seem to produce 
this result more quickly than injections into the liver or the 
stomach itself; a much more vigorous growth is obtained in 
the colon than anywhere else. 
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Another striking feature of a pig injected with B. coli 
is the scarcity of the germs in the tissues. Even after two 
days’ incubation at 37° C no great numbers appear in the 
smears under the microscope. On the other hand two or three 
hours’ incubation will furnish active cultures from the prin- 
cipal organs. In the early stages of growth, they are unusually 
large, especially in the liver and colon; they are motile, the 
ends are rounded and they stain gram negative. When isola- 
ted and grown in artificial media the cultural characteristics 
are the same as usual. After three or four days’ cultivation 
the tissues of the pig show the germs in much greater num- 
bers; this same result can be obtained earlier if the abdomi- 
nal and thoracic cavities are opened and air admitted. It is 
possible that under anaerobic conditions the germs are di- 
gested in the first stages of growth by cellular ferments. Un- 
der the microscope digested remnants of the bacteria appear: 
and furthermore the nuclearlytic action of the tissues would 
seem to be too marked for so few germs. 


PROTOCOLS. SERIES II, 


Pigs injected with B. coli communis. 


B. coli pig I. Bouillon cultures of B. coli from the stool of 
case of gastric ulcer were injected into fcetal pig through the um- 
bilical cord. The pig was incubated 42 hours at 37° C. Post mortem ; 
pig was pink in color; no gas in skin or subculis; slight amount in 
abdominal cavity; body cavities filled with blood; no particular odor; 
liver slightly digested, slight amount of gas; spleen soft; no gas in 
intestines, which looked normal; kidney intact. and firm; heart and 
lungs the same; heart muscle pale. Except for the liver the pig looked 
normal throughout. 


Microscopical examination. 


Umbilical cord: Showed numbers of B. coli, small in size; many 
bacteriolytic forms. 

Liver: Few B. coli, very large size; germs not present in all 
parts of liver; piece of liver incubated over night showed increase of 
surface germs, no noticeable increase of germs in centre of piece tis- 
sue; the inceubated germs vere longer. Liver cells refused to stain 
their nuclei, either by gram or haematoxylin. Protoplasm altogeiher 
disintegrated. 

Heart's blood : B. coli number 8—10 in a field, very large size; 
red blood corpuscles mere shadows, but intaet; nucleated red blood 
corpuscles full of nuclear granules, the nueleus apparently broken up. 
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Lung: Few germs, 1 or 2 in a field; cells retain nuclear stain 
better than in other tissues. 

Stomach: Few germs, 4 or 5 in a field where epithelium was pre- 
sent; cells much disintegrated. 

Kidney: No germs seen ; tissue disintegrated; some nuclei intact. 

Small intestine: No germs seen; nuclei very granular; form of 
cells intact. Specimen taken from contents of intestinal tube. 

Large intestine : idem. 

Spleen : Few germs, cells pretty much disintegrated ; some nuclei 
intact. 


Chemical examination. 


Bloody fluid from abdominal cavity gave 700 reaction for peptone 
(Bivret test). 

Active growths of B. coli in artificial media were obtained from 
the blood, liver and intestines. 

B. coli pig II. Pig was taken from litter after being on ice 12 
hours. Inoculation of a 3 day culture of B. coli from stool of ulcer 
case was made into colon. Incubated at 37° C 10 hours. 

Post mortem: No discoloration; no odor; serum of peritoneal 
cavity slightly tinged with red; liver reduced to pulp, but capsule of 
glisson intact; slight amount of foam in peritoneal fluid ; all the vis- 
cera intact and color normal; no gas; color of cord pink as usual. 
No erosions present in the stomach. Smears and bouillon cultures 
made from organs and blood. Gram staining. 

Lung: Germs very few; nuclei non-stainable ; protoplasm! intact. 

Heart: Germs few and scattering; corpuscles broken up, few 
«shadows»; some nuclei of muscle cells faintly stainable, majority 
disintegrated, 

Liver: Germs very few; nuclei non-stainable ; protoplasm intact. 

Stomach: Some nuclei stainable; protoplasm intact; germs small, 
few in numbers. 

Kidney: Complete loss of nuclear substance; protoplasm intact : 
germs few and large. 

In all the tissues the germs were motile, rod shaped, round ends. 
(ram negative. In 12 hours the cultures showed active growths. 

Pig III. Injections of B. coli communis were made into the rectum 
of a foetal pig after being on ice 12 hours, and the pig was then in- 
cubated for 5 days. Post mortem showed complete disintegration of 
the viscera with exception of the digestive canal, which was still intact. 
Examination of the stomach revealed the presence of small erosions 
or ulcer-like areas in the mucous membranes.3 The erosions were 
always obtained if the incubation was continued 4 or 5 days, but not 
in shorter time. 


In marked contrast is the behavior ot the gas bacillus 
when injected into the fortal pig. The pig begins to swell 
soon after being placed in the incubator and in 5 or 6 hours 
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the skin crepitates and the viscera are full of gas. In 24 hours 
blisters form on the surface. They ultimately become as large 
as hen's eggs and burst. The blister serum seems to be forced 
from the body cavities into the skin; for a gas pig, when 
opened, always presents empty thoracic and abdominal cavi- 
ties which in the uninoculated pigs are full of blood-tinged 
serum. Fluid is also expelled from the body of the pig and 
saturates the cloth covering. It has a penetrating odor. If the 
pig be opened after 8 or 10 hours incubation the organs will be 
distended to the utmost. Gas bubbles will be seen everywhere 
underneath the peritoneum, but especially thick under (GtLIs- 
son’s capsule. After the liver bursts open, the tissue soon 
settles into a soft mass of bubbles and the tissue itself be- 
comes a leathery consistence. The intestines are the last to 
give way. The gas bacillus grows abundantly in all the or- 
gans, but especially in the liver and intestines. The lungs and 
blood do not contain so many germs. Aerobic cultures from 
the tissues in broth are sterile; fermentation tube cultures 
from the liver produce plentiful growths. The gas bacillus 
affects nuclear substance very little. Even in a 36 hour in- 
cubated pig the nuclei in all the tissues are stainable, the 
chromatin substance being dense and compact, though broken 
up in fragments. This is in marked contrast to the action of 
B. coli. In the liver and in the intestines bacteriolytic. forms 
of the gas bacillus are frequently seen. These ;consist of a 
faintly stained shell of the bacillus in which are a few gram 
positive granules. These granules may also be seen collecting 
around the margins of the germ. In the liver the capsules of 
the germ stain well, better than in the other organs. 

If the gas bacillus be present in a stool in abnormal 
numbers, or if in any way its activity has broken up its 
normal relation with the colon group, both varieties of germs 
will not develop simultaneously in the foetal pig when ma- 
terial from such a stool is injected. The fermentation tube 
cultures may show the presence of both aerobes and anaero- 
bes, but not so in the foetal pig, — the anaerobes only deve- 
lop from these cases of intestinal infection. The combined 
growth of a virulent culture of B. coli and the gas bacillus 
in the pig was obtained by first introducing a pure culture 
of B. coli into the rectum and incubating 12 hours; then of 
the gas germ into the umbilical cerd and incubating again 12 
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hours. This method of inoculation increased the activity of 


the colon bacillus in the tissues, the virulence of which was 
also increased as shown by injecting the serum into rabbits. 
In such infections the colon bacillus may be the offending 
germ in that its intracellular toxin is set free through the 
activity of the trypsin ferment of the gas bacillus. 


PROTOCOLS, SERIES .III, 


Pigs injected with the gas bacillus. 


Pig. I. — 86 hours’ growth of gas bacillus in foetal pig, from a 
case of intestinal injection. The injection was made in the umbilical 
cord, the end of which was afterwards bound up with sterile cotton 
dipped 95% carbolic. Post mortem: The pig was greatly puffed up 
with gas, especially in head, shoulders and thighs. Very large epider- 
mal blisters were located at shoulders and thighs. The greatest ten- 
sion of gas was in skin. AIl the organs were intact : 


Intestines: Puffed, gas under peritoneum. 

Stomach : Full of fluid ; gas under peritoneum ; no erosions. 
Liver crepitates, partly digested. 

Spleen : Soft, tissue broken ; no gas. 

Kidneys: Soft; gas under capsule. 

Thorax : Full of gas, diaphragm pushed down. 

Lungs: Normal; no gas. 

Heart muscle light in color, no gas. 

Bones of head clean, tissue unattached; bones easily separated. 


Microscopical examination. 


Liver: Capsulati present. 

Small Intestine: Few capsulati, large size. 

Large Intestine: Many, short and fat. 

Stomach : Few, short and fat. 

Kidney : Plenty, very long forms. 

Tongue: Very few. 

Mediastinal L. Gland: Plenty, short, fat. 

Lung: Capsulati, short fat. 

Heart Muscle: Few; small size; no diplococcifound. 

The bacilli were gram positive, non-motile and showed definite 
capsules when stained for such. Fermentation tube cultures from tis- 
sues produced active growth of gas bacillus. 

Pig II. This pig was taken from litter as soon as brought from 
abattoir and injected with pure culture of B. coli and incubated 12 
hours at 37° C. Then a fermentation tube culture of the gas bacillus 
was injected into the umbilical cord, and the pig incubated again 
J2 hours. 
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Post mortem: Pig was moderately distended with gas; odor foul ; 
liver full of gas bubbles, and capsule broken; body cavity full of 
bloody serum. The microscopical examination of the tissues showed 
both the gas bacillus and B. coli growing. Fermentation tube cultures 
were positive for both germs. The serum of this pig injected into a 
rabbit resulted in death in 2 days time. 


x 


As the series of experiments were repeated on one hund- 
red and fifty feetal pigs and the results obtained were identical 
it is clear that the resulting Cytolysis of the foetal cells is 
the result of the injection of the bouillon culture of the ba- 
cillus coli communis and bears a close resemblance to the 
cytolysis obtained in the feeding experiments of the B. Colì 
in a living animal. As the germs or their toxins are carried 
by diffusion it shows the manner in which the toxin sub- 
stance or the mycro-organism may be carried in a living ani- 
mal especially when the blood fails to show the presence of 
the micro-organism or their toxins. 


CONCLUSION. 


A) In acute and chronic round ulcer of the stomach or 
duodenum produced by these experiments toxins are diffused 
from the intestines by definite diffusion routes. 

B) The foetal pig is a culture chamber of great value for 
the study of especially intestinal bacteria. 

C) The definite and constant cellular changes produced 
in these experiments offer great opportunity for histologic 
study and with the changes that occur in the sera we have 
here a method that seems to bridge the vivo and ovifro expe- 
riments. 
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Des conditions qui déeterminent le passage 
dans le sang des microbes contenus nor- 
malement dans l'intestin. 


Par MM. MARCEL GARNIER, Médecin des Hépitaux de Paris, et L. G. 
SIMON, Ancien Interne des Hòpitaux de Paris. 


L’organisme des animaux supérieurs est traversé dans 
toute son étendue par un conduit normalement infecté ; ou- 
vert à l’extérieur à ses deux extrémités, parcouru incessam- 
ment par des substances chargées de bactéries, le tube diges- 
tif renferme de nombreux microbes qui végètent et se repro- 
duisent dans son contenu. A l'état normal ces microbes res- 
tent cantonnés dans sa cavité et ne pénètrent pas dans 
l’intimité des tissus; l'épithélium intestinal leur oppose une 
barrière généralement efficace. Et pourtant il n'a nì l'épais- 
seur ni les moyens de protection dont dispose l’épiderme 
revétu de sa couche cornée; il est en contact direct avec un 
riche réseau capillaire et avec l'origine de chylifères; il se 
laisse traverser pendant la digestion par les substances solu- 
bles qui vont servir à la nutrition; il est en un mot disposé 
pour l’absorption, et l’on est conduit à penser que de multi- 
ples influences seront capables d’entraver son action et per- 
mettront aux bactéries de suivre le chemin des matières ali- 
mentalres. 

La recherche des conditions qui permettent l'envahis- 
sement du sang par les bactéries intestinales a déjà fait 
l’objet de nombreux travaux. En 1897, Beco,* dans une Revue 
critique, commentait la plupart de ceux parus à ce moment. 
Dans ces dernières années, cette question est devenue de 
nouveau d’actualité, à la suite des controverses soulevées par 
la théorie de l'origine intestinale de la tuberculose et de 
diverses affections pulmonaires. 


* Beco. La perméabilité de la paroi intestinale vis-à-vis des miero- 
bes de l’intestin. Revue critique. Archives de médecine expérimentale 
1897, p. 108. 
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Nous avons négligé complètement dans nos recherches 
la question du passage à travers la muqueuse intestinale de 
microbes expérimentalement introduits dans le tube digestif. 
Nous avons étudié uniquement les conditions qui détermi- 
nent le passage dans le sang pendant la vie des bactéries 
contenues normalement dans l'intestin; la perméabilité de la 
paroi intestinale à la période agonique et après la mort est 
un fait maintenant bien établi, nous n'y reviendrons pas. 
Enfin nous insisterons sur la fréquence des septicémies è 
microbes anaérobies dans les infections d'origine intestinale : 
les bactéries strictement anaérobies sont nombreuses dans 
l’intestin; si on ne les place pas dans les conditions où elles 
peuvent germer, on s'expose à déclarer stériles des tissus qui 
ne renferment pas cette flore spéciale ; dans toutes nos expé- 
riences, nous avons fait des ensemencements en milieux anaé- 
robies et bien souvent ceux-là seuls furent fertiles. 

Pour gagner la circulation générale, les microbes qui ont 
franchi l’épithélium intestinal, peuvent suivre deux voies dif- 
férentes: ou bien ils envahissent les vaisseaux sanguins et 
rencontrent le foie, puis le poumon avant de parvenir dans 
le coeur gauche: ou bien ils passent dans les chylifères et 
trouvent sur leur trajet les ganglions mésentériques avant de 
gagner le canal thoracique et de là le système veineux. Ainsi 
ils trouvent toujours après avoir traversé la muqueuse un 
autre organe, foie ou ganglion, formant, derrière l’épithélium 
intestinal, une deuxième barrière qui protège l’économie contre 
leur invasion. Si l'on recherche les microbes dans le sang du 
coeur ou dans celui des vaisseaux périphériques, c'est seulement 
ceux qui auront franchi ces deux barrières qu'on sera exposé 
a rencontrer. Aussi, si l'on veut dissocier l'action de l’épithé- 
lium et celle des autres moyens de protection, il est de toute 
nécessité d’ensemencer non seulement le sang périphérique, 
mais encore celui de la veine-porte ou le contenu des chyli- 
feres. C'est ainsi que nous avons procédé le plus souvent 
dans nos recherches; pourtant nous avons laissé de coté les 
chylifères; ceux-ci en raison de leur calibre ne peuvent étre 
ponctionnés; il faudrait s'adresser à leur place aux ganglions 
mesentériques; c'est une étude que nous n’avons pas entre- 
prise. 

Nous diviserons ce travail en trois parties: nous avons 
en effet recherché le passage dans le sang des microbes intes- 
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tinaux pendant la digestion, puis dans certaines conditions 
expérimentales et enfin au cours de divers états morbides 
accompagnés de troubles intestinaux. 


I. RECHERCHE DES MICROBES INTESTINAUX DANS LE SANG 
PENDANT LA DIGESTION 


Nocarb pensait que pendant la digestion quelques micro- 
bes pouvaient franchir la muqueuse intestinale et passer dans 
la circulation. Il avait remarqué, en effet, que le sérum de 
chevaux saignés l’après-midi, plusieurs heures après le repas, 
s altérait fréquemment, bien qu'il eùt été recueilli avec les 
précautions habituelles; en faisant la saignée le matin, alors 
que l'animal était a jeun, il obtenait constamment un sérum 
privé de germes. Sur son conseil, Desousry et Porcner! re- 
cherchèrent si la muqueuse digestive, méme en l’absence de 
toute lésion, pouvait laisser passer des bactéries; après avoir 
semé chez des chiens le chyle de la citerne de Pecquer, le 
sang de la veine-porte, celui du coeur, celui des veines et 
des artères, ils arrivèrent à cette conclusion que, pendant la 
digestion, un grand nombre de microbes sont apportés dans 
la circulation par le chyle et le sang-porte, qu'une partie est 
arrétée au niveau des poumons, qu'un certain nombre toute- 
fois pénètrent dans la circulation. artérielle, traversent les 
organes qui en retienneni quelques-uns, et qu'on en retrouve 
méme dans le sang veineux; l'état de jeùne abaisserait le 
nombre des bactéries circulant dans le sang, mais sans le 
rendre nul. 

Ces résultats ne furent pas confirmés par les autres ex- 
périmentateurs; Neisser, en 1896 ?, arriva à des conclusions 
opposées; d’après lui, le chyle ne renferme pas de microbes, 
méme pendant la digestion ; les ganglions mésentériques sont 
constamment stériles, de méme aussi les organes prélevés sur 
des animaux normaux et la paroi intestinale du moment que 
la section n’a pas intéressé la lumière du canal. Plus récem- 


1 DesouBry el PorcHER. «De la présence de microbes dans le chyle 
normal chez le chien». Société de Biologie, 1895, p. 101. — Les mémes. 
«De la présence de microbes dans le sang et la circulation générale 
chez le chien». Société de Biologie, 1905, p. 344. 

2 Neisser. Zeitschrif f. Hygiene und Infectionskrankheiten, 25 Juin 
1896. i 
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ment, MM. Basser et Carri! aboutirent aux mémes résultats, 
et MM. Sacquépie et LorseLeuR 2, tout en étant moins absolus, 
concluent que le sang des animaux est presque toujours sté- 
rile, méme pendant la période digestive. Tous ces auteurs 
n’avaient recherché que les bactéries aérobies. Dans nos 
expériences qui ont porté sur quatre chiens, nous avons lou- 
jours ensemencé des milieux aérobies et des milieux anaérobies. 

Voici comment nous procédons: l'animal est sacrifié au 
moyen du chloroforme 3 à 5 heures après un repas compost 
de viande et de soupe; à ce moment il est en pleine diges- 
tion; quand on ouvre l’abdomen on voit les chylifères se 
dessinant sous forme de cordons blanes à la surface du mésen- 
tere. Immédiatement nous prélevons aseptiquement du sang 
dans la veine-porte ou dans la grande mésaraîque ; la quantité 
ainsi recueillie variait de 4 cc à 6 cc; elle atteignait une fois 
20 cc. Le sang est réparti aussitot dans les tubes de culture, 
4 tubes de gélose sucrée profonde pour la recherche des 
anaérobies, 4 à 8 tubes de gélose inclinée ou de bouillon 
ordinaire destinés au développement des germes aérobies. 

Dans aucun cas nous n’avons obtenu de culture ;. jamais 
aucun de nos tubes ne présenta de colonies; dans un cas 
deux centimètres cubes de sang furent conservés à part dans 
un tube stérilisé et mis à l’étuve ; aucun microbe ne se déve- 
loppa. 

Ainsi malgré la grande quantité de sang prélevé dans la 
veine-porte, le nombre et la variété des tubes de culture 
employés, nous n’avons pu mettre en évidence une bactériémie 
digestive chez le chien. 

Chez le lapin dont l’estomac contient toujours des matiò- 
res alimentaires, et qui est pour ainsi dire constamment en 
digestion, cette recherche a moins d’intérét. Si une telle 
bactériémie existait, on trouverait è tous moments des miero- 
bes dans le sang; or il n’en est rien; le sang de la circula- 
tion générale et aussi celui de la veine-porte est stérile sauf 
dans des conditions particulières. 

Nous pouvons donc conclure qu'il n'y a pas de bactérié- 
mie digestive chez le chien ni chez le lapin. 


2 Basset et Carré. Société de Brolop1e, 1907, t. I, pi 201 et 8907 
RU De 

3 SACQUEPÉE et LorseLEUR. Société de Biologie, 1907, t. I, p. 946, 
988 et 1057. 
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II. CONDITIONS EXPERIMENTALES QUI PERMETTENT LE PASSAGE 
DANS LE SANG DES MICROBES INTESTINAUX 


Parmi les conditions capables de déterminer le passage 
dans le sang des bactéries normalement contenues dans l’in- 
testin, aucune ne paraît devoir agir d'une fagon aussi certaine 
que la destruction de la muqueuse. Il nen est rien, pourtant; 
car les germes qui ont pénétré dans le sang-porte ou dans les 
chylifères à travers la perte de subslance, rencontrent, avant 
de gagner la circulation générale, des organes, foie et gan- 
glions mésentériques, qui les arrétent; et cette deuxième bar- 
rière n'est franchie que si les moyens de défense de l’orga- 
nisme sont profondément affaiblis. C'est ce qui ressort de 
nos expériences. 

Nous injectons dans le canal intestinal d'un lapin quel- 
ques gouttes d’acide sulfurique dilué, et nous obturons par 
une ligature la petite plaie produite par l’aiguille. L’animal 
supporte parfaitement l’opération, et son poids continue à aug- 
menter. Si l'on prélève du sang dans le coeur trois heures et 
demie, vingt-quatre heures, vingt-sept heures, quarante-huit 
heures, six jours après l'injection, et qu'on le sème en diffé- 
rents milieux, tant aérobies qu’'anaérobies, les cultures restent 
stériles; à aucun moment, on ne peut mettre en évidence une 
bactériémie. Pourtant, si on sacrifie l’animal le lendemain ou 
le surlendemain de l’'opération, on trouve, au point où a été 
appliqué le caustique, une ulcération plus ou moins étendue, 
et le sang de la veine porte, recueilli à ce moment et mis en 
culture, donne lieu au développement de quelques colonies 
microbiennes. Nous avons ainsi rencontré deux fois le per- 
fringens, associé dans un cas à l'entérocoque, dans l’autre 
à un streptocoque, et une fois deux microbes aérobies, un 
coccus et un bacille indéterminés. Un morceau de foie pré- 
levé aseptiquement è l’autopsie et mis dans un tube de gélose 
suerée profonde, peut le fertiliser; dans un cas, nous avons 
vu se développer le perfringens. 

Uné senle fois, le sang de la veine-porte, ainsi que le 
tissu hépatique, furent stériles; il s’agissait d'un lapin qui 
avait été laissé en vie pendant six jours; quand nous l'avons 
sacrifié. tout était rentré dans l’ordre, l’ulcération était cica- 
trisée. 
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Ainsi dans le cas d’ulcération due à un caustique, alors 
que l’animal n'a subi qu'un préjudice local, les microbes pas- 
sent dans le sang-porte, mais sont arrétés par le foie et ne 
gagnent pas la circulation générale. 

On comprend qu'il en sera de méme quand on aura pro- 
duit une irritation mème violente de la muqueuse intestinale, 
comme celle que détermine l’ingestion d’un drastique à haute 
dose. Beco n'a pas constaté de bactériémie chez les lapins 
auxquels il faisait prendre de l’huile de croton; NEISSER a 
trouvé le chyle des ganglions mésentériques stérile dans les 
mémes conditions. Nous-mémes en donnant de l’aloine à des 
lapins, nous avons déterminé une entérite aigué intense avec 
diarrhée ; nos deux animaux moururent l'un le 3° jour, l’autre 
le 5° jour de l’expérience après avoir maigri considérablement ; 
a l’autopsie on ne constatait. pas d'ulcérations intestinales, 
mais seulement une congestion très accusée de la muqueuse 
de l'iléon. Dans ces deux cas, le sang du coeur prélevé plu- 
sieurs fois pendant la vie et mis à cultiver à l'air et à l’abri 
de l’air se montra stérile. 

Il semble bien pourtant que dans ces conditions, comme 
dans les cas d’ulcérations par caustiques, les bactéries peu- 
vent envahir le système porte; Basset et CarRE en sacrifiant 
des chiens cinq à six heures après l’ingestion de podophyllin 
obtinrent des cultures avec le sang de la veine-porte 18 fois 
sur 20. 

Pour que les microbes gagnent la grande circulation, il 
faut en effet que les moyens de défense de l’organisme soient 
profondément affaiblis, que le foie en particulier ne puisse 
plus jouer vis-à-vis des bactéries le role d’arrét, bien connu 
depuis les recherches du Professeur RoGrkR. 

C'est ce qu'on peut réaliser de différentes facons. 

Si l'on provoque une ulcération au moyen d'un poison 
comme le sublimé ou l’émétique, qui injecté sous la peau 
s'élimine par l’intestin, on détermine une intoxication dont 
les effets portent non seulement sur la muqueuse digestive, 
mais aussi sur les différents viscères; alors la bactériémie 
peut étre observée. Chez un lapin qui avait regu, en l'espace 
de dix-neuf jours, quatre injections de 1 A 2 milligrammes 
chacune de sublimé, le sang du coeur, prélevé alors que 
l’animal avait déjà maigri beaucoup et présentait de la diar- 
rhée, renfermait deux microbes, le B. perfringens et un coccus 
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facultativement aérobie ; à l’autopsie de l’animal, mort le len- 
demain, on trouva une ulcération au niveau du coecum. Chez 
un autre lapin, mort en huit jours sans lésions intestinales, 
à la suite d’injections de quantités plus fortes de sublimé, le 
sang du coeur, examiné à deux reprises, était stérile. L'intoxi- 
cation lente par le tartre stibié s'accompagne aussi de lésions 
de la muqueuse digestive. Le sang du coeur, prélevé plu- 
sieurs fois pendant la vie, ne donna lieu au développement 
de colonies dans les milieux de culture que quand l’animal 
avait déjà beaucoup maigri; nous avons rencontré alors un 
coccus voisin de l’entérécoque et un bacille strictement anaé- 
robie se rapprochant de ceux que nous avons trouvés dans 
d'autres circonstances. 

L’infection sanguine se produit encore à la suite de l’arrét 
des matières dans le trajet intestinall En 1895, Posxer! 
trouvait dix-huit à vingt-quatre heures après la ligature de 
l’anus des colibacilles dans le sang et dans les différents 
organes; il admettait que les microbes passent d’abord dans 
le péritoine et de là dans le sang; Lewin décelait lui aussi 
des bactéries dans le sang et les organes, quarante-huit heures 
après avoir lié le rectum. L’un de nous a montré avec le 
Professeur Roger? la fréquence de la bactériémie à la suite 
de la -ligature de l’intestin gréle. Dans ce cas la muqueuse 
est lésée au point méme d’application du lien constricteur ; 
elle est troublée dans son fonctionnement par suite de l’arrét 
des matières et tout l’organisme est intoxiqué par les poisons 
qui ne sont plus exerétés. Chez le lapin, vingt-quatre heures 
après la ligature on trouve parfois dans le sang du coeur un 
bacille strietement anaérobie, le bacillus perfringens. Chez 
le chien, certaines bactéries intestinales, colibacille et surtout 
b. perfringens se rencontrent dans la grande circulation dès 
le 2° ou le 3° jour après l’opération ; elles n'y sont jamais très 
abondantes ; elles disparaissent dès que l’obstacle est levé et 
que le cours des matières est rétabli. 

Une altération grossière de la muqueuse n'est pas indis- 
pensable pour que les microbes de l’intestin viennent infecter 
le sang; différents processus déterminent l’exode des bacté- 


1 PosnER, Berlin. Klin. Wochenschift, 1895, p. 138—134. 
2 RoceRr et GARNIER. L’Occlusion intestinale ; pathogéni et ephysio- 
logie pathologique. Presse médicale, 23 Mai 1906, p. 325. 
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ries et leur passage dans la grande circulation, bien que la 
muqueuse intestinale conserve une intégrité apparente. 

Tels sont le surmenage comme l’ont montré en 1890 
MM. CÒÙarrin et Roger, le refroidissement obtenu par le séjour 
des animaux à la glacière, comme l’ont montré MM. Wurz 
en 1892 et plus récemment MM. Sacoufpfée et LorsELEUR; 
tels sont aussi cerlains empoisonnements par l’arsenie (WuRTZ, 
Beco), la cantharide (Beco), l'alcool (Wurtz et HupeLo). 

L’echauffement des animaux par le séjour à l'étuve abou- 
tit aussi aux m@mes résultats; c'est ainsi que chez un lapin 
que nous avions laissé 75 minutes dans une étuve à 40 de- 
grés, nous avons trouvé dans le sang du cour le baci/lus 
perfringens associé à un coccus aérobie. 

L’immobilisation qui détermine chez le lapin et le cohaye 
un abaissement considérable de la température donne lieu le 
plus souvent à une septicémie, comme cela résulte des expé- 
riences du Professeur BoucHarp, en 1890, et de celles que 
nous avons effecluées récemment.* Cette septicémie est tou- 
jours discrète; elle est due le plus souvent à des microbes 
anaérobies; elle semble bien étre d’origine intestinale ; comme 
nous l’avons montré, les mèmes espèces microbiennes que 
l'on trouve dans le sang du corur se rencontrent aussi dans 
la veine-porte et dans le foie. Elle est passagère; elle dis- 
paraît quand l’animal est détaché ; et si la mort survient tar- 
divement, on ne trouve pas de microbes dans le sang. 

Pourtant il ne faudrait pas croire que le passage des 
microbes intestinaux dans la grande circulation fùt l’apanage 
de tous les états cachectiques. Les processus que nous avons 
signalés, surmenage, refroidissement, échauffement, immobili- 
sation, intoxications aigués agissent brutalement sur l’orga- 
nisme et sidèrent en quelque sorte ses moyens de défense. 
Un affaiblissement lent et progressif, comme celui que déter- 
mine l'inanition, ne produit pas de bactériémie; chez le lapin 
soumis au jeùne absolu, nous n’avons trouvé à aucun mo- 
ment de microbes dans la circulation; M. Wurz, qui ne re- 
cherchait que les aérobies, n'a pas non plus observé dans ce 
cas de septicémie. ; 

Il nen est plus de méme si une intoxication mème légère 


* GARNIER et Simon. Des septicémies d'origine intestinale chez 
les lapins immobilisés. Société de Biologie, 11 Avril 1908. 
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vient ajouter ses effets à ceux de l’inanition. Nous avons 
montré dans un autre travail que si le lapin digère la viande, 
celle-ci n'en constituait pas moins pour son organisme un 
véritable poison; et en effet è l'autopsie des animaux qui re- 
cevaient cette nourriture, nous avons trouvé des altérations 
de divers organes, en particulier de la muqueuse intestinale 
et du foie. Et chez plusieurs animaux ainsi traités* nous 
avons vu la septicémie apparaître entre le 4° et le 7° jour, 
alors que l’animal avait déjà notablement maigri, mais bien 
avant le jour de la mort. 

Ainsi pour déterminer expérimentalement le passage des 
microbes dans la grande circulation, il est nécessaire que le 
processus mis en cuvre agisse sur l’organisme entier et affai- 
blisse ses moyens de défense; la destruction de la muqueuse 
intestinale permet bien l’envahissement du système porte; 
mais le foie arréte les microbes et le sang du coeur reste 
stérile. Le passage des microbes peut méme se faire, la mu- 
queuse paraissant intacte, à condition que l'organisme ait 
subi une atteinte profonde. C'est. moins done le préjudice 
local, que laffaiblissement général de lorganisme qui règle 
l’infection du sang par les bactéries de l’intestin. 

Dans tous les cas où nous l'avons rencontrée, la bacté- 
riémie était discrète, bien que la quantité de sang puisé dans 
le coeur atteignît ordinairement de 4 à 5 cc, le nombre de 
colonies était toujours très faible, quatre tubes de gélose 
sucrée profonde, quatre tubes de bouillon aérobie ou de gélose 
inclinée étaient ensemencés chaque fois, le plus souvent un 
seul de ces tubes présentait une culture, et c' était ordinaire- 
ment en milieu anaérobie. En effet, parmi les microbes que 
nous avons rencontrés, les espèces anaérobies se sont montrées 
beaucoup plus fréquentes que les aérobies; et celles-ci, quand 
elles se rencontraient, n’'étaient jamais isolées, mais associées 
à d'autres qui ne se développaient qu'à labri de l'air. 

Le microbe que nous avons obtenu le plus souvent dans 
nos cultures est un bacille strictement anaérobie, présentant 
les principaux caractères du baci//us perfringens de VeiLLON 
et Zuser. On sait que ce bacille est le type d’un genre très 
abondant et très répandu, comprenant un grand nombre 


* GARNIER el Sirmon. De la seplicé6mie observée chez les lapins 
soumis au régime carné, Société de Biologie, 14 Décembre 1907, p. 666. 
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d'espèces et de variétés, dont les principaux représentants 
sont le microbe d’AcnaLme, le 8. cadaveris butyricus de 
Ernst et le 8. pllegmones emphysematosae de E. FrANnKEL. 
Dans le sang des chiens à qui on avait lié l’intestin, l’un de 
nous avec le Professeur Roger * a pu isoler deux échantillons 
de ce microbe; le premier surtout était  remarquable par 
l'aspect filant et comme visqueux qu'il communiquait au bouil- 
lon, et aussi par la toxicité des produits formés dans ses cul- 
tures; ceux-ci amenaient la mort immédiate du lapin à une 
dose inférieure à 4 cc. par kilo. 

Souvent chez le lapin nous avons rencontré dans le sang 
du coeur deux bacilles strictement anaérobies, assez voisins 
lun de l’autre, restant colorés par la méthode de Gram, se 
développant dans la gélose sucrée profonde sans donner lieu 
au dégagement de gaz. L’un est un bacille assez fin, un peu 
sinueux, souvent incurvé, quelquefois onduleux; l’'autre est 
court, trapu et se colore inégalement par le bleu de LòFFLER 
qui lui donne un aspect granuleux. 

Comme espèces aérobies, nous avons isolé fréquemment des 
cocci voisins de l’entérocoque, parfois des streptocoques. 
rarement le colibacille. L’absence fréquente de ce dernier 
microbe mérite d’étre signalée, d’autant plus qu'il pousse 
aussi bien è l’abri de l’air qu'en milieu aérobie et que par 
conséquent il trouve dans chaque tube de culture des condi- 
tions favorables à son développement. Son ròle dans l’infec- 
tion d'origine intestinale paraît ètre moins important que celui 
des microbes anaérobies. 

Enfin cette bactériémie a pour dernier caractère d’ètre 
passagère : elle disparaît dès que la cause qui l’a produite 
est supprimée : chez le chien dont l’intestin a été lié, le sang 
cesse d’ètre infecté quand la ligature est enlevée; le lapin 
dont le sang contient des microbes pendant qu'on le maintient 
immobile ne présente plus aucune septicémie dès le lende- 
main de l’expérience. 


* RogER et GARNIER. L’infection anaérobigue du sang dans l’oeclu- 
sion expérimentale de l’intestin. Société de Biologie, 7 Juillet 1907, Tome 
I, page, 
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III. ETATS MORBIDES QUI PERMETTENT LE PASSAGE DANS LA 
CIRCULATION DES MICROBES INTESTINAUX 


La clinique humaine réalise certaines des conditions qui 
déterminent expérimentalement l’infection du sang par les 
bactéries de l’intestin. 

Ainsi l’occlusion intestinale peut s'accompagner de septi- 
cémie: chez un malade atteint depuis 10 jours d’arrét complet 
des matières et des gaz, l'un de nous avec le Professeur 
Roger a trouvé dans le sang périphérique un bacille stricte- 
ment anaérobie dit baci/le poeciloide.! Cette septicémie est 
à rapprocher de celle observée chez les animaux; comme 
chez ces derniers son origine intestinale ne paraît pas 
douteuse. 

Dans la fièvre typhoide, toutes les conditions se trouvent 
réunies pour permettre le passage dans le sang des microbes 
intestinaux: ulcération intestinale, atteinte plus ou moins pro- 
tonde du foie et des ganglions mésentériques. Aussi congoit-on 
qu'on puisse trouver dans le sang d'autres microbes que le 
bacille d’EsertH: Dans deux cas de fièvre typhoide sur trois * 
que nous avons examinés à ce point de vue, nous avons 
trouvé dans le sang puisé dans une veine du bras, outre le 
bacille d'EserTH, d'autres microbes, chez un de nos malades 
le Bacillus perfringens et un coccus voisin de l’entérocoque, 
chez l’autre un bacille strictement anaérobie que nous avons 
appelé Bacillus angulosus; dans ces deux cas, la septicémie 
n’existait qu'au moment où la diarrhée était abondante et où 
tous les phénomènes morbides avaient atteint leur acmé ; elle 
ne semble pas influencer l’évolution de la maladie qui se termina 
chaque fois par la guérison. 

Cette étude appelle encore d'autres recherches; en effet, 
on peut se demander si, chez l’homme comme chez l'animal, 
les processus qui sidèrent en quelque. sorte les forces de 
l'organisme, comme l’intoxication alcoolique aigué, la narcose 


1 RoGeER el GarniER. L’infection du sang dans l’occlusion intesti- 
nale. Bulletins de la Société médicale des Hopitaux, 20 Juillet 1906, 
p. 870. 

2 (GARNIER el Simon. Septicémie à microbes anaérobies au cours des 
divers états infectieux. Bulletins de la Société médicale des Hòpitaux, 
18 Oclobre 1907. 
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chloroformique prolongée, les grands traumatismes réalisant 
un état de choc plus ou moins intense sont capables de 
déterminer une bactériémie à point de départ intestinal. 
L’observation rapportée par P. Tnaox* vient confirmer cette 
idée: chez une femme qu’on venait de retirer inanimée d'une 
fosse d’aisances, et qui survécut 38 heures à l’accident, THAoN 
trouva dans le sang, pendant la vie, deux microbes stricte- 
ment anaérobies, dont lun appartenait au groupe du per- 
fringens; il est è croire que cette seplicémie était d'origine 
intestinale et qu'elle n'a pas été étrangère aux développements 
des différents troubles qui entraînèrent la mort. 


K 


Ainsi, chez l’homme comme chez l’animal, les  processus 
qui altèrent la muqueuse de l’intestin et retentissent en méme 
temps sur toute l’économie, peuvent susciter une septicémie 
a point de départ intestinal. Bien plus, une telle septicémie 
se développe parfois, semble-t-il, sans lésion appréciable de 
la muqueuse. 

Cette septicémie est discrète et passagère; elle est en 
quelque sorte le témoin du dommage subi par l'organisme. 
On admettra pourtant sans peine que cette circulation dans 
le torrent sanguin de bactéries dont la virulence peut à tout 
moment étre réveillée n'est pas exempte de dangers. 

Les recherches ultérieures élargiront sans doute le cadre 
des infections dont l’agent est un hòte normal de l’intestin. 
On congoit par les résultats déjà acquis et par ceux que les 
données expérimentales peuvent faire prévoir, l’importance de 
ces faits en pathologie générale. 


* P. THAoN. Septicémie à microbes anaégrobies consécutive à une 
chute dans une fosse d’aisances. Soc. de Biol., 1908, 16 Mai. 
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Les Oosporoses. 


Par M. H. ROGER. 


Sous le nom d'Oosporose*, j'ai proposé de réunir les af 
fections produites chez l'homme et chez les animaux par des 
micro-organismes appartenant au genre Oospora (WALLROTTY, 
1839) et souvent désignés sous les noms de Strepfothrix 
(Conn, 1875), Discomyces (RivoLta, 1878), Nocardia (pe Toni 
et Trevisan, 1889). 

L'expression de Streptothrix, généralement usitée, avait 
été employée avant Conn par Corpa et appliquée à des végé- 
taux tout à fait différents. Aussi, après une étude minutieuse 
de la question, Sauvacran et RapaIs arrivent-ils à conclure 
que les Streptothrix, tels que Conn les a définis, doivent étre 
rattachés au genre Oospora. 

Cette manière de voir n'est pas encore universellement 
adoptée. Mais elle semble basée sur des arguments solides. 

Trois Vosporoses sont actuellement individualisées et bien 
connues: lune est commune à l'homme et aux animaux, 
cest l'actinomycose produite ipar l’Oospora bovis (Strepto- 
thrix bovis, Actinomyces); la seconde est une maladie spé- 
ciale au cheval, le farcin du cheval, qui n'a aucun rapport 


avec le farcin du boeuf ou de l'homme; elle relève de l'’Oospora 


farcinica, découverte par Nocarp. Enfin VincENT a décrit sous 
le nom de Strepfothrix Madurae, l’agent d'une affection sur- 
tout fréquente dans l’Inde, le mycétome ou pied de Madura. 

Laissant de còté ces trois affections bien connues, nous 
trouvons éparses dans la science de nombreuses observations 
recueillies chez les animaux et chez l'homme. Les plus an- 
ciennes concernent les concrétions du canal lacrymal, et c'est 
dans les lésions de ce genre que Conn découvrit l'agent pa- 
thogène et lui imposa le nom de Streptothrix Foersteri. Mais 
le role pathogène de ces parasites n'a été bien mis en évi- 


* RocERr, Bory el SaRrTORY : Les VOosporoses. Archives de médecine 
expérimentale, Mai 1909. Ro6ER: Les Oosporoses. La Presse médicale, 
16 et 23 Juin 1909. 
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dence que par les observations récentes et surtout par celle 
qua publiée Errincer. De l’organisme qu'il a isolé, l'auteur 
a fait une étude remarquable. Il a cultivé le parasite sur dif 
férents imlieux, il en a décrit les caractères biologiques et 
microscopiques, en a montré le pouvoir pathogène sur les 
animaux. Mais la dénomination de Cladothzix asteroides quìl 
lui a imposée ne peut étre maintenue; il s'agit d'un Strepfo- 
thrix ou Oospora, Streptothrix ou Oospora asteroide. 

Les cas d'Oosporose sont aujourd’hui fort nombreux. Jen 
ai colligé environ 70 et beaucoup d’observations ont dù échap- 
per à mes recherches bibliographiques. 

En parcourant les faits publiés, on constate que les 
Oospora peuvent envahir à peu près toutes les régions de 
l’économie. Mais, le plus souvent, c'est dans la bouche el 
dans l’appareil respiratoire que le parasite se localise; plus 
rarement dans l’asophage ; exceptionnellement dans l’intestin. 
Enfin, le pouvoir pyogène du parasite peut se traduire par 
des manifestations pyémiques: des abcès cutanés et viscéraux 
et notamment des suppurations cérébrales. 

En moins d’un an, j'ai recueilli sept observations d'Oospo- 
rose. Dans trois cas, le parasite avait déterminé des lésions 
buccales, dans quatre autres cas, des lésions pulmonaires. 

Oosporose buccale. Les Oospora provoquent dans la bouche 
trois ordres de lésions: des plaques blanches analogues à du 
muguet; des suppurations et notamment des abcès de l’amyg- 
dale; de la gangrène. 

Le role des Oospora dans le développement des abcès 
amygdaliens et des plaques crémeuses de la bouche me semble 
mis en évidence par une observation que J'ai étudiée avec MM. 
Bory et SARTORY. 

Un homme de 68 ans entra dans mon service, à l’Hopital 
de la Charité, pour une affection aigué de la bouche et de la 
gorge, datant de trois ou quatre jours. La muqueuse buccale 
était recouverte d'un enduit blanc grisàtre, uniforme, parsemé 
de points blanes. On constatait, en mèéme temps, une tumé- 
faction de l’amygdale gauche. Dans les points blanes de la 
bouche, comme dans le pus épais et crémeux qui s'échappa 
de l'’amygdale quatre jours plus tard, on trouva des filaments 
d'une Oospora que nous avons obtenue dès la première cul- 
ture à l’état de-pureté et que nous avons décrite sous le nom 
d'Oospora buccalis. 
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L'affection était bénigne et guérit en une dizaine de jours. 

Cette Oospora, que je crois nouvelle, se développe assez 
bien dans les bouillons peptonés additionnés de glucose ou 
de glycérine. Sur ia carotte, les colonies apparaissent vers le 
deuxième jour. Elles ont l’aspect de points blanes qui gros- 
sissent lentement et ne dépassent guère 2 millimètres. On 
obtient également de très maigres colonies sur la gélose mal- 
tosée. Le milieu de choix est le bouillon maltosé. 

Dans les cultures en goutte pendante, le développement 
se fait sous la forme de filaments droits, pourvus de ramifi- 
cations latérales, irrégulièrement distribués. Vers le quator- 
zième ou le quinzième jour, parfois plus tardivement, appa- 
raissent les organes reproducleurs. Les conidies forment des 
chaînettes extrémement longues. 

Dans les autres observations que nous avons recueillies, 
l’Oospora se trouvait unie au champignon du muguet, l'’Endo- 
myces albicans. Il en était de méme dans une très intéres- 
sante observation publiée par MM. Rexon et Moxrer-VinaRD*. 
Il est donc assez difficile d’établir le ròle respectif des deux 
parasites. Dans nos cas, l’'aspect était semblable à celui de 
la stomatite crémeuse. L’examen microscopique montrait dans 
les plaques de muguet des débris peu nombreux d'Endomyces 
albicans et d’abondants filaments très fins dont la culture 
nous permit de déterminer la nature. Nous avons isolé dans 
un cas une Oospora identique à notre Oospora buccalis ; 
dans l’autre cas, une Oospora analogue à /Oospora Foerstferi, 

Chez le malade de Renon et Moxier-VinaRD, on voyait dans 
la bouche, è coté de plaques de muguet typiques, un enduit 
grisatre, épais et dense recouvrant toute la face supérieure de 
la langue; cet enduit adhérait fortement à la muqueuse; sur 
les bords de l'organe il était moins dense et l’on constatait 
que les papilles étaient surmontées d’un petit grain nacré, 
du volume d'une téte d’épingle. L’examen microscopique y 
montrait des filaments parfois ramifiés, qui se développèrent, 
mais assez péniblement, sur le gélose maltosée. 

Oosporose pulmonaire. L'appareil respiratoire est parti- 
culièrement propice au développement des Oospora. Dans un 
certain nombre de cas, le végétal semble un simple parasite 


* Renon et MoniIeER-VinaRrD. Oosporose buccale, Soc. méd. des Hò- 
pitaux, 16 Juillet 1909. 
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surajouté, vivant à la faveur d’une lésion préalable. On le 
décèle dans les crachats et il est dénué de tout pouvoir pa- 
thogène. 

D’autres fois on se trouve en présence de malades qui 
maigrissent, toussent et crachent. On pense à de la tubercu- 
lose, et l’examen des expectorations peut accentuer l’erreur en 
révélant des bacilles acido-résistants. Ou bien il montrera des 
filaments ramifiés qui, mème en l’absence de cultures, indi- 
quent la nature de l’affection. Il est probable que, dans un 
certain nombre de cas, des Oospora peuvent végéter à l’état 
de parasites à peu près inoffensifs. On peut donc en trouver 
dans les affections les plus diverses. 

Avec l’aide de M. Bory, J'ai étudié par l’examen micros- 
copique et par la culture en bouillon maltosé, les expecto- 
rations de 16 malades atteints des affections pulmonaires les 
plus diverses; trois fois nous avons obtenu des Oospora et 
deux fois un parasite filamenteux, un peu spécial, que nous 
ne sommes pas parvenus à classer d'une fagon précise. 

L'observation la plus intéressante est celle d'un homme 
de 35 ans qui, depuis l’àge de 5 ans, était fréquemment op- 
pressé et dyspnéique. Il entrait dans notre service pour une 
aggravation subite des accidents habituels. Nous constations, 
à la base droite, un foyer récent de broncho-pneumonie ; à la 
base gauche, des lésions anciennes de dilatation bronchique. 
Le malade ayant succombé à son infection intercurrente, nous 
trouvons à l’autopsie une série de cavernules occupant tout 
le lobe inférieur du poumon gauche. Ces cavernules, de dimen- 
sions variables, sont pour la plupart bien arrondies, limitées 
par une paroi lisse et, loin d’étre disséminées sans ordre dans 
le parenchyme, elles sont rangées en bordure sur le trajet des 
canaux aériens. 

Sur les parois des cavernules, ainsi qu'à la surface de 
la trachée et des bronches, on voyait de petits grains blancs 
renfermant un mycélicum que nous avons pu obtenir, non 
sans peine, en culture pure. C'était une Oospora nouvelle, 
Oospora pulmonalis, qui ne pousse bien que sur un seul 
milieu, le bouillon maltosé. En suivant l’évolution du végétal 
par la méthode des gouttes pendantes, nous avons observé 
le développement de filaments ayant 0,4 p à 0,5 È de large 
et dont la longueur atteignait jusqu' 1 mm. '/. Ces filaments 
portent des ramifications latérales qui sont très irrégulièrement, 
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distribuées. Dans Jes vieilles cultures on voit fréquemment un 
certain nombre de filaments se terminer par des renflements 
en massue. 

Dans certains cas, les filaments se segmentent de fagon 
a former de petits faisceaux qu'on prendrait au premier abord 
pour des amas de bacilles. Certains filaments donnent nais- 
sance à des arthrospores et à des chlamydospores et, plus 
rarement, à des organes tarsiformes. Les appareils conidiens 
prennent naissance à l'extrémité libre d'un filament qui s’al- 
longe et se cloisonne: ils sont formés par des chaînettes ayant 
de S à 10 grains. Les plus grosses conidies mesurent 0,9 p 
de diamètre, 

Inoculées au cobaye, les cultures de ce parasite provo- 
quent une mvycose caractérisée par le développement de 
nodules tuberculiformes. 

L'observation que je viens de résumer brièvement est un 
peu spéciale. Dans la plupart des cas, l’autopsie révele des Ié- 
sions d'apparence tuberculeuse, assez souvent des masses 
caséeuses et des cavernes, compliquées parfois de pleurésie 


purulente. 
I°, 


Les faits que Jai observés, ceux que jai trouvés épars 
dans la littérature médicale démontrent le role des Oospora 
en pathologie. Je suis persuadé que les parasites rentrant dans 
ce groupe, interviennent fréquemment dans le développement 
des lésions les plus diverses de la bouche et surtout de l'ap- 
pareil respiratoire. ll est possible que certaines affections 
rattachées à la tuberculose relèvent des végétaux que j étudie. 
La confusion est d’'autant plus facile que plusieurs de ces 
parasites possèdent, au moins dans les tissus, la propriété 
acido-résistante. 

Il sera donc intéressant d'entreprendre des études systéma- 
tiques, de rechercher dans les crachats la présence des Oos- 
pora et, dans ce but, on devra recourir aux ensemencements 
sur la gélose maltosée et surtout dans le bouillon maltosé. 
Je erois qu'il est indispensable de pratiquer toujours des cul- 
tures dans les milieux liquides. J'ai pu constater qu'un grand 
nombre d’Oospora se développent fort mal ou ne se déve- 
loppent pas du tout sur la gélose ; elles ne croissent que dans 
le bouillon maltosé. 


dI 
[N° 
Ut 


Les Vospotoses 


Quand on aura obtenu le développement d’un organisme 
d’apparence mycélienne, on devra, pour en déterminer la na- 
ture, recourir aux cultures cellulaires en gouttes pendantes. 
C'est le seul moyen d’établir la diagnose microbienne. Je suis 
persuadé que, bien des fois, on aura laissé échapper des Oos- 
pora. Le végétal est fragile et, pendant la préparation, il peut 
se briser. Un observateur non prévenu prendra facilement une 
culture pure d’Oospora pour une culture impure, contenant 
des bacilles et des streptocoques. 

Réciproquement certaines bactéries filamenteuses, qui, 
comme les Clodothrix, sont pourvues de fausses ramifications, 
pourraient facilement étre confondues avec les végétaux que 
nous étudions. | 
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